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Aminokislina L-glutamin (C5H10N2O3) ima pomembne in edinstvene presnovne funkcije. Je 
najbolj zastopana aminokislina v telesnem obtoku in v znotrajceličnih bazenih, prav tako je 
predhodnik za de novo sintezo aminokislin, beljakovin, nukleotidov in mnogih drugih 
biološko pomembnih molekul. Glutamin je najpomembnejši predhodnik za sintezo 
amonijaka v ledvicah, končni produkt pri presnovi amonijevih ionov v jetrih, substrat za 
glukoneogenezo in oksidativno gorivo v hitro delečih se celicah in tkivih. Glutamin ima tudi 
številne regulatorne vloge; povečanje sinteze beljakovin in zmanjšanje razgradnje 
beljakovin v skeletnih mišicah, spodbuja pa tudi sintezo glikogena v jetrih. Dokazi, da 
koncentracija glutamina v krvi pada, njegova presnova v nekaterih tkivih pa občutno naraste, 
kadar je telo v katabolnem stanju ali stresnih bolezenskih razmerah, so pripeljali do 
opredelitve glutamina kot pogojno esencialne aminokisline (Stumvoll in sod., 1990). To 
hipotezo podpirajo številne študije, ki so pokazale pozitivne učinke prehrane, dopolnjene z 
glutaminom, na rast specifičnih tkiv in na celotno ravnotežje dušika v telesu (Brown in sod., 
1991; Neu in sod., 2002). Te ugotovitve so osnova za opredelitev klinične uporabnosti 
glutamina kot prehranskega dopolnila (Smith, 1990). 
 
Pri zdravih ljudeh je telo sposobno sintetizirati zadostne količine glutamina in do 
pomanjkanja ne prihaja. V stresnih pogojih, pa se potreba po glutaminu poveča. V takih 
primerih je za zadovoljitev potreb telesa po tej aminokislini, le-to treba zaužiti v zadostnih 
količinah, bodisi s hrano ali prehranskimi dopolnili (Stumvoll in sod., 1990).  
 
Pri ljudeh v normalnih postabsorptivnih pogojih je promet glutamina približno 70 g/dan, od 
tega 30 % glutamina izhaja iz razgradnje beljakovin, preostanek pa se sintetizira de novo 
(Van Acker in sod., 1998). Glutamin se lahko sintetizira v več organih. Skoraj vse celice 
telesa imajo encim glutamin sintetaza (GS) in zato posedujejo potencial za sintezo te 
aminokisline. Vendar pa le nekatera tkiva služijo kot "proizvajalci glutamina" za druge 
organe telesa. Možgani dosledno proizvajajo glutamin, pljuča pa lahko proizvedejo glutamin 
v akutnih situacijah. Skeletno mišično tkivo v tem pogledu prevladuje, saj predvsem zaradi 
svoje velike mase predstavlja glavno mesto za endogeno proizvodnjo glutamina. Manjša 
stopnja sinteze glutamina je mogoča še v maščobnem tkivu in srcu (Labow in sod., 2001; 
Newsholme in sod., 1990; Wilmore in sod., 1989). 
 
Glutamin se sintetizira iz glutamata in amonijaka, z encimom glutamin sintetaza. Glutamat 
se proizvaja s transaminacijo več aminokislin; te s pomočjo transminaz reagirajo z α-
ketoglutaratom, da nastane glutamat in α-ketokisline. V skeletnih mišicah so razvejane 
aminokisline (ang. branched-chain amino acid, BCAA) levcin, izolevcin in valin primarni 
darovalci amino skupine. Sinteza glutamina zahteva zadostno količino transaminiranih 
aminokislin, katerih vir so zlasti BCAA, kot tudi piruvata, acetil koencima A (acetil-CoA) 
in drugih intermediatov Krebsovega cikla, potrebnih za vzdrževanje razpoložljivosti α-
Schara K. Klinični dejavniki, ki vplivajo na presnovo glutamina v sepsi. 
   Mag. delo (Du2). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Oddelek za živilstvo, 2019 
2 
ketoglutarata. Pravzaprav je ogljikovo ogrodje glutamina večinoma pridobljeno iz piruvata. 
Hkrati pa je glutamin odgovoren za polnjenje intermediatov Krebsovega cikla s svojo 
deamidacijo v glutamat in poznejšo pretvorbo v α-ketoglutarat, zlasti v hitro delečih se tkivih 
(Soeters in Grecu, 2012). 
 
Glutamin sodeluje pri številnih biokemičnih poteh presnove. Deluje lahko kot energijski 
substrat za hitro deleče celice (enterocite, fibroblaste in limfocite), kot prekurzor za sintezo 
aminokislin, kot darovalec dušika pri formaciji nukleinskih kislin, sodeluje pri sintezi 
znotrajceličnih beljakovin in je vključen v vzdrževanje kislinsko-baznega ravnovesja 
(Newsholme in sod., 2003; Butterworth in sod., 2014; Eagle in sod., 1966). 
 
1.1 NAMEN NALOGE IN HIPOTEZE 
 
Magistrsko delo se navezuje na trenutno še ne objavljeno raziskavo z naslovom "Novi 
biomarkerji za zgodnje diagnosticiranje SIRS-a/sepse, pri otrocih in odraslih bolnikih", ki je 
potekala na univerzitetni bolnišnici Cattinara v Trstu. Raziskava se je osredotočala predvsem 
na glutamin, njen namen pa je bil ugotoviti plazemsko variabilnost glutamina pri bolnikih s 
SIRS-om/sepso, korelacijo te variabilnosti s končnim izidom bolezni ter opredeliti 
prognostične dejavnike za zgodnje odkrivanje SIRS-a/sepse. 
 
V naši raziskavi smo si tako prvotno zastavili dve raziskovalni vprašanji: 
 
 Ali se koncentracija glutamina v plazmi spreminja pri bolnikih s septičnim ali 
neinfektivnim SIRS-om v primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami? 
 
 Ali lahko vrednosti plazemskega glutamina v času sprejema v bolnišnično oskrbo, 
prispevajo k prognostični oceni septičnih bolnikov v enotah za nujno in interno 
medicino? 
 
Na podlagi preteklih raziskav in že opravljenega dela na tem področju predpostavljamo 
naslednje: 
 
HD1: Koncentracija glutamina v plazmi se razlikuje pri bolnikih s sepso ali neinfektivnim 
SIRS-om v primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami. 
 
HD2: Plazemske vrednosti glutamina v času sprejema v bolnišnično oskrbo lahko prispevajo 
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2 PREGLED OBJAV 
 
2.1 PRESNOVA GLUTAMINA 
 
Pri presnovi glutamina sta najpomembnejša encima glutamin sintetaza (GS) in glutaminaza 
(GLA). Glutamin sintetaza katalizira pretvorbo glutamata v glutamin, kjer kot vir dušika 
uporabi amonijak. Glutaminaza pa je encim, ki katalizira hidrolizo glutamina na glutamat in 
amonijev ion. Neposredni produkt presnove glutamina je tako glutamat. Pri reakciji 
transaminacije lahko glutamat daruje svojo aminsko skupino za sintezo novih aminokislin, 
sam pa se deaminira v 2-oksoglutarat (Newsholme in sod., 2003). 
 
Več organov lahko izraža encima GS in GLA, v kakšni meri pa je odvisno od več presnovnih 
in energijskih dejavnikov. Nekatere vrste celic in tkiv, kot so celice imunskega sistema, 
ledvic in črevesja, obravnavamo kot porabnike glutamina (van de Poll in sod., 2004). GLA 
je lahko v eni izmed dveh izoform, ki se imenujeta jetrna in ledvična izoforma. Ledvična 
oblika je bolj pogosta in jo lahko, poleg v ledvicah, najdemo tudi v možganih, levkocitih in 
v prebavnem traktu (Neu in sod., 1996). Obe izoformi lahko najdemo tudi v notranji 
membrani mitohondrijskega matriksa. Jetrna GLA ima nižjo afiniteto do glutamina kot 
ledvična GLA. Zaradi odziva na stradanje, visoko proteinsko prehrano ali visoko katabolne 
situacije in bolezni, kot sta sepsa in nekontrolirana sladkorna bolezen, se aktivnost GLA 
poveča. V teh razmerah pride do povečanega katabolizma aminokislin, pridobljenih bodisi 
iz zalog v mišicah ali pa iz prehranskih virov (Labow in sod., 2001). Namen te povečane 
aktivnosti GLA in katabolizma glutamina je pomoč pri glukoneogenezi, ki zahteva 
predhodnike, ki izhajajo iz ogljikovega ogrodja glutamina in, da se za odvečni dušik odvaja 
v ciklus sečnine. Glutamin je torej glukoneogenetska aminokislina. 
 
Po drugi strani se skeletne mišice, pljuča in možgani lahko štejejo za tkiva, ki sintetizirajo 
glutamin. Jetra lahko glutamin katabolizirajo ali pa ga sintetizirajo. Kot celota so vsa tkiva 
pomembna za presnovo glutamina in njegovo homeostazo, vendar pa jetrna in skeletna 
mišična tkiva igrajo glavno vlogo pri vzdrževanju razpoložljivosti glutamina (Antonio in 
Street, 1999). Koncentracija glutamina se lahko spremeni v katabolnih situacijah, kot so 
sepsa (nevarno stanje, ki se pojavi, ko telesni odziv na okužbo povzroči poškodbe lastnih 
tkiv in organov) (Newsholme, 2001), okužbe (Rogero in sod., 2008), operacije (Rodas in 
sod., 2012), travma (nenadna telesna poškodba, ki jo povzroči zunanja sila) (Flaring in sod., 
2003), intenzivna in dolgotrajna telesna vadba (Newsholme in sod., 2011). 
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Slika 1: Presnova glutamina (Biolo in sod., 2005) 
 
2.2 MIŠIČNA PRESNOVA 
 
Razpoložljivost glutamina in njegova presnova v telesu sta neposredno povezana s skeletnim 
mišičnim tkivom. Skeletne mišice so kvantitativno najbolj relevantna lokacija zalog 
glutamina, sinteze in sproščanja, kljub relativno nizki aktivnosti GS encima na maso enote 
mišičnega tkiva (Newsholme in Parry-Billings, 1990). Skeletne mišice imajo tako temeljno 
vlogo pri presnovi glutamina, saj so eno najobsežnejših tkiv v človeškem telesu (Tirapegui 
in Cruzat, 2015). Znotrajmišična vsebnost glutamina ustreza 50–60 % vseh prostih 
aminokislin, najdenih v tkivu skeletnih mišic. Približno 80 % glutamina v telesu najdemo v 
skeletnem mišičnem tkivu in ta koncentracija je 30-krat večja od tiste, ki je bila zabeležena 
v človeški plazmi (Cruzat in Tirapegui, 2009; Walsh in sod., 1998). Koncentracije prostih 
aminokislin v mišičnem tkivu so odvisne od tipa mišičnih vlaken. Študije, izvedene na 
skeletnih mišicah podgan, so pokazale, da je koncentracija glutamina v počasnih mišičnih 
vlaknih (vlakna tipa 1) trikrat večja kot pri hitrih mišičnih vlaknih (vlakna tipa 2). Visoka 
koncentracija glutamina v vlaknih tipa 1 je posledica visoke aktivnosti GS encima in 
razpoložljivosti ATP za sintezo glutamina (Rowbottom in sod., 1996).  
 
Hormoni, kot so inzulin in inzulinu podobni rastni faktorji (IGF-1), spodbujajo prenos 
glutamina v znotrajcelično okolje; medtem ko glukokortikoidi spodbujajo sproščanje 
glutamina v zunajcelični prostor. Glutamin se aktivno prenaša v celice prek sistema, ki je 
odvisen od natrija, ob tem pa se porablja ATP. Prenos glutamina skozi membrano mišičnih 
celic je hitrejši od transporta vseh drugih aminokislin (Curi in sod., 2007). 
 
V postabsorpcijskem stanju poteka približno 50 % sinteze glutamina v skeletnem mišičnem 
tkivu z absorpcijo glutamata iz krvnega obtoka, kar je značilno za del glutamin-glutamatnega 
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cikla. Poleg tega katabolizem mišičnih proteinov neposredno proizvaja glutamin, čeprav 
vodi tudi do BCAA, glutamata in aspartata. Ogljikovo okostje teh aminokislin se uporablja 
za sintezo glutamina de novo (Wagenmakers, 1998; Goldberg in Chang, 1978). Stopnja 
sinteze glutamina v skeletni mišici (približno 50 mmol/h) je višja od tiste, ki je bila 
zabeležena za katero koli drugo aminokislino (Petry in sod., 2014; Nieman in Pedersen, 
1999). 
 
Ena od prvih študij o presnovi mišičnega glutamina v katabolnih situacijah je pokazala, da 
je zmanjšana koncentracija glutamina v skeletni mišici povezana z zmanjšano stopnjo 
preživetja bolnikov s sepso. Zmanjšanje koncentracije glutamina v mišicah pri kritičnih 
bolnikih spremlja povečana sinteza glutamina in sproščanje iz skeletnih mišic. To se zgodi 
zaradi povečanja ekspresije GS-mRNA in encimske aktivnosti GS v skeletnih mišicah v 
hudih katabolnih stanjih (Anderson in sod., 2002; Austgen in sod., 1992). Čeprav se 
aktivnost GS zviša v odzivu na fiziološki stres, se količina GS ne poveča vzporedno s 
povečano količino GS-mRNA, kar kaže na aktiviranje posttranskripcijskih kontrolnih 
mehanizmov. Tako se zdi, da aktivnost omenjenega encima nadzira intracelularna 
koncentracija glutamina s posttranskripcijskim mehanizmom nadzora, ki poveča aktivnost 
GS encima, ko se koncentracija znotrajceličnega glutamina zmanjša. Vendar je GS encim 
relativno nestabilen v prisotnosti glutamina; zato povečana znotrajcelična koncentracija 
glutamina vodi do hitrejše degradacije GS (Labow in sod., 1999). 
 
2.3 JETRNA PRESNOVA 
 
Glutamin je ključna aminokislina, ki sodeluje pri presnovi dušika, obenem pa je vključen v 
ciklus sečnine. (Häussinger in Schliess, 2007). Popolna oksidacija večine ogljikovih 
hidratov in lipidov daje CO2 in H2O. Nasprotno pa oksidacija aminokislin daje tudi skoraj 
enakovredne količine NH4+ in HCO3- ionov. Glavno pot za odstranjevanje obeh ionov 
predstavlja sinteza sečnine (uree), pri nastanku katere se oba iona združita v neionski produkt 
– ureo, ki se s sečem zlahka izloči iz telesa (Taylor in sod., 2004). Ker je pH krvi odvisna od 
prisotnosti H+ ionov, lahko jetra s sintezo sečnine uravnavajo pH krvi. Do uravnavanja pH 
krvi pride z nevtralizacijo močne baze HCO3- s šibko kislino NH4+. NH3 in NH4+ sta toksična 
presnovna ostanka aminokislinskega katabolizma in kri, ki se prenaša v jetra iz črevesja, je 
bogata z NH3 / NH4
+ (Cruzat in sod., 2018).  
 
Jetra so presnovno zelo aktivna in imajo veliko funkcij, vključno z detoksifikacijo krvi, ki 
prehaja iz prebavnega trakta, proizvodnjo žolča za prebavo, presnovo ogljikovih hidratov, 
lipidov, beljakovin in zdravil, ohranjanje ravnovesja pH v krvi, sintezo plazemskih proteinov 
ter shranjevanjem in sintezo glikogena in lipidov. Kot je bilo že omenjeno, je glutamin 
pomemben predhodnik za nastanek drugih metabolitov, kot so aminokisline (glutamat), 
komponente Krebsovega cikla (α-ketoglutarat), nukleotidi (AMP, purini in pirimidini), 
beljakovine toplotnega šoka (BTŠ) in glutationa. Glutamin je bistven za energijsko presnovo 
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in proliferacijo hepatocitov v jetrih. Poleg tega je glutamin pomemben predhodnik za 
glukoneogenezo, ki je postopek proizvodnje glukoze iz drugih neogljikohidratnih sestavin; 
to je osrednja presnovna pot v jetrih, ki omogoča vzdrževanje ravni glukoze v krvi v 
normalnih pogojih in pri stradanju po izčrpanosti zalog glikogena. Med hujšimi boleznimi 
je skeletno mišično tkivo glavni dobavitelj glutamina, jetra pa glavni potrošnik (Karinch in 
sod., 2001; Bode, 2001).  
 
Velik delež presnove plazemskega glutamina poteka v enterocitih. Ta proces predstavlja 
pomemben vir amonijevih ionov v obtoku. Portalna venska kri prehaja skozi jetra, kjer 
predstavlja 70–80 % jetrnega krvnega obtoka (Taylor in sod., 2004). Glavna naloga jeter je 
vezava amonijevih ionov, ki prehajajo iz portalne venske krvi in nastajajo pri katabolizmu 
aminokislin (Häussinger in sod., 1992). Jetrna GLA in encimi sinteze sečnine so najbolj 
številni v periportalnih hepatocitih, ki se nahajajo v bližini portalne vene (Watford in sod., 
2002). Raven teh encimov se zmanjša v hepatocitih, ki so bolj oddaljeni od portalne vene. V 
nasprotju s tem je glutamin sintetaza lokalizirana izključno v perifernih hepatocitih. Kot 
rezultat te conske distribucije se večina amonijevih ionov najprej uporablja za sintetiziranje 
sečnine. Veliko preostalih amonijevih ionov pa se uporablja kot substrat za glutamin 
sintetazo. Zaporedna sinteza sečnine ali glutamina ustvarja zelo učinkovit sistem za 
zagotovitev, da se sistemske ravni ionov amonijaka vzdržujejo na netoksičnih ravneh 
(Häussinger in sod., 1998). Jetra imajo torej sposobnost tvorbe sečnine in glutamina. 
 
Spremembe v kislinsko-baznem ravnotežju krvi bistveno vplivajo na jetrno uporabo in 
sintezo glutamina (Häussinger, 1997). Ta prilagoditev se pojavi brez bistvenih sprememb 
ravni jetrne glutaminaze ali glutamin-sintetaze (Watford, 1991). Rahlo zmanjšanje 
intracelularnega pH povzroči zmanjšanje aktivnosti hepatične glutaminaze podgan, vendar 
povzroči aktivacijo glutamin sintetaze (Häussinger in sod., 1992; Häussinger, 1997). Ta 
prilagoditev izhaja tudi iz inhibicije absorpcije aminokislin in katabolizma, ki se pojavljajo 
z nižanjem pH (Chaudhry in sod., 2002; Bode, 2001). Z nižanjem pH se začne presnovna 
acidoza, ki privede do varčevanja z glutaminom in zmanjšanja sinteze sečnine. Kot rezultat 
jetra preidejo iz neto potrošnika v neto proizvajalca glutamina. Te spremembe spremlja 
povečanje ledvične presnove glutamina, kar preprečuje padec pH krvi. (Taylor in sod., 
2004). Presnovna acidoza pogosto spremlja septične bolnike (Ganesh in sod., 2016). 
 
2.4 LEDVIČNA PRESNOVA 
 
Glutamin ima več fizioloških funkcij, med pomembnejšimi glutamin deluje kot primarni 
substrat za renalno sintezo amonijaka in proizvodnjo bikarbonata. Med presnovno acidozo 
se poveča katabolizem glutamina v ledvici, podatki pa kažejo, da ledvice presnavljajo 
nekoliko večji delež plazemskega glutamina tudi v postabsorpcijskih pogojih (Stumvoll in 
sod., 1999; Squires in sod., 1976). Povečana ledvična sinteza amonijaka in glukoze iz 
plazemskega glutamina predstavljata prilagoditveni odziv, ki ohranja kislinsko-bazno 
Schara K. Klinični dejavniki, ki vplivajo na presnovo glutamina v sepsi. 
   Mag. delo (Du2). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Oddelek za živilstvo, 2019 
7 
ravnotežje med presnovno acidozo (Brosnan in sod., 1987). Tako se ledvični katabolizem 
glutamina hitro aktivira po akutnem začetku presnovne acidoze. Ta postopek je občutljiv na 
pH, njegova funkcija pa je vzdrževanje kislinsko-baznega ravnovesja krvi in izločanje 
dušika. 
 
Kislinsko-bazno ravnovesje se vzdržuje, ker pri katabolizmu glutamina v ledvicah nastaja 
amonijak, ta pa se veže s protoni iz krvi, da nastane amonijev ion, ki se izloči v urin. Višja 
koncentracija protonov pomeni bolj kislo raztopino, zato izločanje protonov iz krvi pomaga 
ohranjati pH krvi in preprečuje njeno zakisanje. Ledvično izločanje amonijaka se dopolnjuje 
s sintezo jetrne sečnine in se poveča, ko se zmanjša zmogljivost sinteze sečnine.  
 
Absorpcija glutamina v ledvicah (10 g/dan) je kvantitativno enako pomembna kot uporaba 
glutamina v črevesju ali imunskem sistemu in predstavlja 10–15 % dnevnega preobrata 
glutamina celega telesa (70 g/dan). S kliničnega vidika je pomembno poudariti, da lahko 
uporaba glutaminskih dipeptidov kot dodatek k parenteralni prehrani odpravi neto porabo 
ledvičnega glutamina (Adibi, 1997). Pri dodajanju glicil-glutamina zdravim osebam v 
količinah, ki so nekoliko večje od tistih, ki so bile uporabljene pri bolnikih, se neto absorpcija 
ledvičnega glutamina ≈10 g/dan preusmeri v sproščanje glutamina 7 g/dan (Lochs in sod., 
1992; Tremel in sod., 1994). To verjetno pomeni, da ledvična presnova glutaminskih 
dipeptidov sprosti glutamin iz teh dipeptidov. Pozneje se del tega glutamina porabi v 
ledvicah, kar zmanjša ali ustavi potrebo po vnosu glutamina iz krvi. Preostanek glutamina, 
sproščenega iz dipeptidov, se sprosti nazaj v krvni obtok. 
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Slika 2: Ledvična presnova glutamina (Studyblue, 2018) 
 
2.5 ČREVESNA PRESNOVA  
 
Glutamin običajno predstavlja 8–12 % celotne vsebnosti aminokislin v prehranskih 
beljakovinah. Tanko in debelo črevo sta sposobna presnavljati velike količine glutamina, ki 
jih pridobita iz prehrane oz. krvnega obtoka (Wernerman, 2014; Beutheu in sod., 2014). 
Enterociti porabijo za energijsko presnovo več glutamina kot glukoze. V črevesju glutamin 
namreč predstavlja glavni vir energije za proliferacijo enterocitov. Raziskave s stabilnimi 
izotopi so pokazale, da se pri zdravih ljudeh približno 40–75 % glutamina, ki ga uživajo v 
peroralni obliki, porabi v enterocitih (Thibault in sod., 2008), kjer je njegova glavna usoda 
oksidacija z namenom pridobivanja energije za te celice (Haisch in sod., 2000).  
 
Hidroliza glutamina v glutamat, ki jo katalizira GLA, ustreza prvi reakciji, po užitju 
glutamina (Holecek, 2013). Čeprav je črevesje glavni porabnik glutamina, je koncentracija 
glutamina v črevesnem tkivu nizka. To je posledica visoke aktivnosti GLA (3–6 
μmol/uro/mg beljakovin) in tudi visoke afinitete GLA za substrat, glutamin. Modulacija 
GLA aktivnosti v črevesnem tkivu je pomembna za ohranjanje integritete črevesnega tkiva 
in za ustrezno absorpcijo hranil ter za preprečevanje bakterijske translokacije v krvni obtok 
(tj. septikemija) (Kim in Kim, 2017). Dolgotrajna stanja podhranjenosti so povezana z 
Schara K. Klinični dejavniki, ki vplivajo na presnovo glutamina v sepsi. 
   Mag. delo (Du2). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Oddelek za živilstvo, 2019 
9 
zmanjšano aktivnostjo GLA; po drugi strani pa se aktivnost GLA v postprandialnem 
obdobju, po dodajanju peroralnega ali enteralnega glutamina, poveča (Souba in sod., 1990). 
 
Poleg porabe v črevesju za proizvodnjo energije in sintezo beljakovin, je druga presnovna 
usoda glutamina v črevesju njegova pretvorba v citrulin, ki je edini predhodnik de novo 
sinteze arginina v ledvicah (Curis in sod., 2005). 
 
Če pogledamo stopnjo proliferacije epitelijskih celic tankega črevesja, je ta odvisna od 
razpoložljivosti glutamina (Rhoads in sod., 1997), kot tudi stopnje apoptoze samih celic 
(Evans in sod., 2003). Med drugim se je glutamin pokazal kot učinkovit pri izboljšanju 
sinteze beljakovin v črevesni sluznici (Higashiguchi in sod., 1993; Coeffier in sod., 2003). 
Glutamin stimulira sintezo beljakovin v črevesnih epitelijskih celicah skozi pot mTOR (ang. 
mammalian target of rapamycin), medtem ko pomanjkanje glutamina inducira pot GCN2 
(ang. general control nonderepressible 2), ki vodi k zaviranju sinteze beljakovin 
(Boukhettala in sod., 2012). Poleg tega je zmanjšanje koncentracije glutamina povezano s 
povečano prepustnostjo črevesne pregrade (Le Bacquer in sod., 2003; Boukhettala in sod., 
2012). Nazadnje, glutamin ima lahko zaščitne učinke v črevesju, predvsem v povezavi z 
njegovo sposobnostjo indukcije beljakovin toplotnega šoka (BTŠ), ki so bistvene za celično 
in tkivno zaščito po stresu ali poškodbi (Meynial-Denis, 2017).  
 
V patofiziologiji sepse se pogosto pojavlja oslabljenje črevesne pregrade. Ohranjanje 
celovitosti črevesne pregrade je bistvenega pomena za preprečevanje bakterijske 
translokacije in preprečevanje atrofije črevesne pregrade (Rao in Samak, 2012). Ker 
glutamin predstavlja bistveno hranilo za delovanje enterocitov, ta pripomore k ohranjanju 
celovitost črevesne pregrade. Menijo, da oslabitev funkcije črevesne sluznice, ki se pojavi 
med kritičnimi boleznimi, privede do stopnjevanja vnetnega odziva, kar bolnike izpostavi 
večjemu tveganju za odpoved organov (Zhang in sod., 2010). Kot sta preučila Rhoads in Wu 
(2009), lahko glutamin vpliva na delovanje črevesne pregrade z regulacijo 
proliferacije/apoptoze oziroma sinteze / degradacije beljakovin z delovanjem na specifične 
signalne poti, kot je mitogen aktivirane protein kinaze (MAPK). Črevesna sluznica 
zagotavlja oviro med bakterijami in bakterijskimi produkti v črevesnem lumnu in cirkulaciji 
telesa ter organih. Raziskovalci zato predlagajo preventivno zdravljenje z glutaminom, da bi 
zmanjšali spremembe v črevesni prepustnosti in translokaciji bakterij (Ding in Li, 2003). 
 
2.6 GLUTAMIN IN PRESNOVA GLUKOZE 
 
Raziskave s stabilnimi izotopi kažejo, da se za glukoneogenezo porabi 10–20 % označenega 
glutamina in, da je glutamin eden glavnih prekurzorjev za sintezo glukoze pri ljudeh v 
postabsorptivnem stanju (Hankard in sod., 1997). Poleg tega, da služi kot substrat za 
glukoneogenezo, glutamin nadzira tudi izražanje in aktivnost encima fosfoenolpiruvat 
karboksikinaze, pomembnega regulatorja glukoneogeneze (Lavoinne in sod., 1996). 
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Glutamin lahko vpliva tudi na privzem glukoze in njeno uporabo, z izboljšanjem izločanja 
inzulina iz β-celic trebušne slinavke (Curi in sod., 2005). 
 
2.7 GLUTAMIN KOT PREDHODNIK DRUGIM SPOJINAM 
 
Glutamin je predhodnik mnogih spojin, ki so bistvene za proliferacijo celic. Kot predhodnik 
glutamata, je pomemben za sintezo glutationa, ki je tri-peptid sintetiziran iz glutamata, 
cisteina in glicina. Glutation je najbolj zastopan antioksidant v telesu (Zhang in Forman, 
2012). Glutamin zagotavlja tudi amidni del za sintezo nikotinamidadenindinukleotida+ 
(NAD+), ki ima več vlog v proliferacijskih tkivih. Uporabljajo ga, na primer, encimi, 
vključeni v proizvodnjo prostih radikalov, superoksida in dušikovega oksida, ki pa so 
potrebni za funkcijo imunskih celic (Newsholme, 2001), kot tudi za reduciranje drugih 
molekul, kot je glutation. Glutamin se uporablja tudi za sintezo purinov in pirimidinov in N-
acetilglukozamin-6-fosfata (to je substrat, potreben za sintezo glikoproteinov) (Meynial-
Denis, 2017). 
 
2.8 GLUTAMIN KOT NETOKSIČNI PRENAŠALEC DUŠIKA 
 
Glutamin ima pomembno vlogo pri shranjevanju in transportu amonijaka v telesu. Običajno 
je koncentracija prostega amonijaka v krvi in tkivih nizka. Čeprav se večina dušika izloči 
kot sečnina, le v jetrnih celicah najdemo vse encime ciklusa sečnine v znatnih količinah. 
Zaradi tega se morajo organi, razen jeter, zanašati na sintezo glutamina za razstrupljanje 
amonijaka in vzdrževanje netoksičnih ravni amonijakav krvi (Meister, 1956). V ledvicah je 
prav tako bistvenega pomena uravnavanje izločanja amonijaka, ki je nastal v ledvicah iz 
glutamina preko glutaminaze, za ohranjevanje kislinsko-baznega ravnovesja (Biolo in sod., 
1995). Ta nastali amonijak se nato izloči preko urina (Weiner in Verlander, 2013). 
 
2.9 DRUGE VLOGE GLUTAMINA V PRESNOVI 
 
Glutamin ima tudi več drugih fizioloških vlog, ki lahko postanejo pomembne pri kritičnih 
bolnikih. Zaradi beljakovin toplotnega šoka (BTŠ) postanejo celice bolj odporne na stres s 
preprečevanjem celičnih poškodb in smrti. V laboratorijskih poskusih je glutamin močan 
ojačevalec izražanja BTŠ v več organih in v več vrstah celic (Wischmeyer, 2002).  
 
Modulirano s HSP-70, uporaba glutamina zmanjšuje koncentracijo provnetnih citokinov 
interleukin-6 (IL-6), tumor nekrotizirajoči faktor-α (TNF-α), obenem pa zmanjšuje aktivnost 
jedrnega faktorja-κB (NF-κB) pri živalskih modelih sepse in poškodbah pljuč (Singleton in 
sod., 2005; Singleton in Wischmeyer, 2007). Kritični bolniki s hudo sepso imajo poslabšanje 
ekspresije BTŠ v svojih krvnih limfocitih in mononuklearnih celicah (Schroeder in sod., 
1999). 
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Obstajajo tudi dokazi, da je glutamin regulator prometa z mišičnimi proteini. Dodajanje 
glutamina pri piščancih, poveča stopnjo sinteze mišičnih proteinov in zmanjša degradacijo 
beljakovin (Wu in Thompson, 1990). Enteralni glutaminski dodatek stimulira sintezo 
sluznice in ublaži ubiquitin – odvisno proteolizo, s čimer izboljša ravnotežje beljakovin v 
črevesju (Coeffier in sod., 2003). 
 
2.10 GLUTAMIN IN IMUNSKI SISTEM 
 
Med okužbo in povečanim katabolizmom je stopnja porabe glutamina pri vseh imunskih 
celicah podobna ali celo večja od porabe glukoze (Newsholme in sod., 1987; Curi in sod., 
1986). Vendar pa povečana potreba celic imunskega sistema po glutaminu, skupaj z večjo 
porabo te aminokisline v drugih tkivih, kot so jetra, lahko privede do pomanjkanja glutamina 
v človeškem telesu. Poleg tega – skeletne mišice, ki so eno od najpomembnejših mest sinteze 
glutamina, med stresom zmanjšajo njihov prispevek k vzdrževanju koncentracije glutamina 
v plazmi (Slika 1). Ta učinek, odvisno od razmer, lahko znatno prispeva k poslabšanju 
bolezni in okužb ter povečuje tveganje za okužbo z morebitnimi smrtno nevarnimi 
posledicami (Oudemans-van Stratten in sod., 2001). 
 
V imunskih celicah se glukoza po večini pretvori v laktat (anaerobna glikoliza), medtem ko 
se glutamin pretvori v glutamat, aspartat in alanin z delno oksidacijo v CO2, v postopku, 
imenovanem glutaminoliza (Curi in sod., 2016). Ta edinstvena pretvorba igra ključno vlogo 
pri učinkovitem delovanju celic imunskega sistema (Cruzat in sod., 2018).  
 
Glutamin je prednostno gorivo imunskih celic in lahko vpliva na proliferacijo limfocitov, ter 
tudi na sproščanje citokinov (Yaryura-Tobias in sod., 1970; Yaqoob in Calder, 1998). 
Odgovoren je lahko za zmanjšanje več poti vnetja, kot so NF-kB, beljakovinske kinaze, 
zaviranje inducirane izoforme sintetaze dušikovega oksida (iNOS), zmanjšanje interakcij 
med granulociti in endotelijem ter zmanjšanje infiltracije nevtrofilcev v tkiva (Singleton in 
sod., 2005). Pomanjkanje glutamina povzroči zmanjšanje imunskega odziva v različnih 
patofizioloških razmerah (Wernerman, 2008). 
 
Raziskovalci so dognali, da dodatek glutamina k prehrani deluje v smeri uravnoteženega in 
zato koristnega imunskega odziva Th1/Treg (ang. T helper cell tip 1 in regulatory T cell) 
med sepso, kot je predstavil Klysz s sodelavci (2015), medtem ko Yeh in kolegi (2005) 
pravijo, da »dodajanje glutamina zmanjša produkcijo IL-6 v ne-jetrnih organih in hkrati 
zmanjšuje intra-limfocitni IL-4 in povečuje izražanje IFNγ (interferon gama). Ta sprememba 
lahko preusmeri odgovor tipa Th2 (ang. T helper cell tip 2) na bolj uravnotežen odziv 
Th1/Th2 med sepso«. Bolj uravnotežen odziv je koristen, saj lahko čezmerna aktivacija Th2 
povzroči imunosupresijo (Iwasaka in Noguchi, 2004). Rotovnik Kozjek in kolegi (2017) so 
v raziskavi dognali, da dodajanje glutamina bolnikom z rektalnim rakom vpliva na vnetne 
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in hormonske odzive, kar je pokazala zmanjšana koncentracija IL-6 in kortizola pri skupini, 
ki je prejemala glutamin. 
 
Na kratko je glutamin bistven pri proliferaciji imunskih celic in spodbuja imunsko funkcijo 
s povečanjem proizvodnje T-celic, diferenciacije B-celic, fagocitoze, predstavitvijo 
antigenov, produkcijo citokinov in produkcijo superoksida s strani nevtrofilcev (Rao in 
Samak, 2012). Obstajajo tudi dokazi, da celice z manjšimi koncentracijami glutamina kažejo 
povečano občutljivost na celični stres in apoptozo ter zmanjšano odzivnost na provnetne 
dražljaje. Vzdrževanje plazemskih koncentracij glutamina je bistvenega pomena za 
energijsko stanje celic, pa tudi za njihove funkcije in vnetni odziv (Eliasen in sod., 2006; 
Oliveira in sod., 2010). 
 
2.11 PRESNOVA GLUTAMINA PRI SEPSI 
 
Koncentracija glutamina v plazmi je odvisna od biokemičnih procesov, ki privzemajo ali 
sproščajo glutamin. Glavna tkiva, ki sproščajo plazemski glutamin, so skeletne mišice, 
pljuča in maščobno tkivo. Črevesje in ledvice so glavni organi, ki glutamin privzemajo. Tudi 
v jetrih in skeletnem mišičnem tkivu poteka pomembna regulativna vloga v homeostazi 
plazemskega glutamina, saj ga organi lahko sprostijo ali privzamejo (Stumvoll in sod., 
1999). Čeprav je v normalnih pogojih glutamin neesencialna aminokislina, pride pri kritičnih 
boleznih do pomanjkanja te aminokisline, zato takrat postane esencialnega pomena. Ta 
neusklajenost med potrebo in razpoložljivostjo se zgodi, ker poraba glutamina v tkivih in 
organih presega stopnjo sinteze (Labow in sod., 2001). 
 
V različnih katabolnih pogojih, kot so operacija, okužbe, opekline, stradanje in naporna 
vadba, se presnova glutamina v telesu in v črevesju spremeni (Griffiths, 2001; Rowbottom 
in sod., 1996). V enterocitih se takrat aktivnost glutaminaze zmanjša in poveča aktivnost v 
limfocitih. Uporaba glutamina v imunskih celicah se povečuje, kar jim omogoča, da se 
razmnožujejo in razlikujejo. V skeletnih mišicah se pod vplivom stresnih hormonov poveča 
aktivnost glutamin sintetaze, posledično se glutamin hitro sintetizira (Morris, 2004).  
 
Septični bolniki razvijejo znatne spremembe v medorganski izmenjavi aminokislinskin, 
kislinsko/baznem in energijskem ravnovesju. Spremembe pri izkoriščanju substrata pogosto 
spremljajo sepso in povečajo proizvodnjo endogenih kislin, kar zahteva spremembe v 
proizvodnji kisline/baze, da bi ohranjali normalni pH (Austgen in sod., 1991). Za sepso in 
večkratno odpoved organov je značilno prekomerno sproščanje vnetnih posrednikov in 
izrazita stimulacija stresnih hormonov. 
 
Ti pa imajo močan vpliv na presnovo energije in substratov; na splošno se poveča poraba 
energije, povečana je stopnja lipolize in oksidacije maščob, pojavijo se neto razgradnja 
beljakovin, kar vodi do izgube mišičnega tkiva (Tappy in Chioléro, 2007). 
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V primeru stresa ali hudih poškodb pride do neto razgradnje beljakovin v skeletnem 
mišičnem tkivu, kar pomeni povečano sproščanje aminokislin v obtok (Wolfe in sod., 1989). 
Glutamin lahko predstavlja tudi do 50 % aminokislin, sproščenih iz skeletnih mišic (Kapadia 
in sod., 1985), kar lahko povzroči intracelularno izčrpavanje glutamina v mišičnih celicah. 
V podporo temu so raziskovalci pokazali, da pride do zmanjšane koncentracije glutamina v 
mišicah pri kritični bolezni (Gamrin in sod., 1996; Biolo in sod., 2005), in ta se še daljši čas 
ne povrne na normalno raven (Gamrin in sod., 1997). Podobno so raziskovalci odkrili, da se 
je po kritični bolezni ali poškodbi raven glutamina v plazmi zmanjšala za 58 % in ostala 
zmanjšana vsaj 21 dni (Parry-Billings in sod., 1990). Znotrajmišično zmanjšanje glutamina 
pa lahko prispeva tudi k izgubi mišične mase (Biolo in sod., 2005). 
 
Kritični bolniki imajo lahko nizko koncentracijo glutamina v plazmi, tovrstne koncentracije 
glutamina pa naj bi bile povezane s povečano umrljivostjo (Oudemans-van Straaten in sod., 
2001; Rodas in sod., 2012). Eden od mehanizmov, ki bi lahko bil odgovoren za to povečano 
smrtnost je, da pomanjkanje glutamina lahko oslabi funkcijo limfocitov (Parry-Billings in 
sod., 1990) in nevtrofilcev (Ogle in sod., 1994), obenem pa je lahko škodljivo tudi zato, ker 
je glutamin bistven za odziv celic na stres. 
 
Eden od razlogov za zmanjšanje koncentracije glutamina v plazmi je, da se med boleznijo 
poveča privzem glutamina v tkiva, ki ga potrebujejo. Med stresom je glutamin glavni vir 
energije za enterocite, levkocite in makrofage v imunskem sistemu, prav tako pa se porablja 
za vzdrževanje kislinsko-baznega ravnovesja v ledvicah (Wilmore, 2001; Newsholme in 
sod., 1985). Hitro deleče celice uporabljajo glutamin kot prednostni vir goriva med stresom, 
bistven pa je tudi pri sintezi nukleinskih kislin (Newsholme in sod., 1985).  
 
Sinteza glutamina v skeletnem mišičnem tkivu zahteva razpoložljivost BCAA (ang. 
branched chain amino acids), pa tudi ustrezne vire ogljikovega ogrodja za sintezo 
α-ketoglutarata. Pomanjkljivost katerega koli od teh presnovnih substratov lahko prispeva k 
neustrezni sintezi glutamina, kar lahko dodatno prispeva k nižjim koncentracijam glutamina. 
Zaradi njegovega pomanjkanja pri kritičnih bolnikih so domnevali, da bi bolnikom koristilo 
dodajanje glutamina. V eksperimentalnih modelih se je pokazalo, da glutamin bistveno 
izboljša sintezo BTŠ (družina stresnih inducibilnih, zaščitnih proteinov, ki so pomembni pri 
zaščiti celic pred mnogimi oblikami stresa in poškodb) (Wischmeyer in sod., 1997; 
Wischmeyer in sod., 2001). Možno je, da pomanjkanje glutamina lahko prispeva tudi k 
pomanjkanju glutationa (glavnega celičnega antioksidanta), saj je glutamin pomemben 
intermediat v njegovi sintezi (Amores-Sanchez in Medina, 1999). 
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Slika 3: Primerjava presnove glutamina v normalnem in stresnem stanju (Meynial-Denis, 2017) 
2.12 SEPSA 
 
Sepsa je med glavnimi vzroki smrti zaradi okužbe, še posebej, če se je ne zdravi in zato 
ustrezno prepozna (Singer in sod., 2016). Zaradi sepse je hospitaliziranih 1–2 % vseh 
bolnikov in je pogosto povezana z dolgotrajnim bivanjem v bolnišnici, obenem pa spada tudi 
med glavne vzroke smrti v enotah za intenzivno nego po vsem svetu; stopnja umrljivosti je 
20 % pri sepsi, 40 % pri hudi sepsi in več kot 60 % pri septičnem šoku (Brun-Buisson, 2006; 
Le Gall in sod., 2004). Sepsa je ena najstarejših in najbolj neugodnih bolezenskih stanj v 
medicini.  
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Hipokrat je trdil, da je sepsa proces, v katerem se meso razgrajuje in se rane okužijo (Angus 
in van der Poll, 2013). Galen je na drugi strani menil, da je sepsa potreben proces za celjenje 
ran, in je zato zaželen in pozitiven. V teoriji o nastanku bolezni, ki navaja, da so bolezni 
posledica okužb z mikroorganizmi iz okolice ali iz notranjosti telesa, je bila sepsa 
prerazvrščena kot sistemska okužba, ki se pogosto opisuje kot zastrupitev krvi. Raziskovalci 
so podali teorijo, da je posledica vdora patogenih organizmov, ki so se razširili v krvni obtok 
(Angus in van der Poll, 2013). 
 
Čeprav je bila sepsa že tako dolgo znana, do konca dvajsetega stoletja ni bila prepoznana 
kot klinično bolezensko stanje, verjetno zaradi pomanjkanja učinkovitih protimikrobnih 
sredstev in zdravil, ki bi omogočila preživetje oziroma priložnost za preučitev podrobnega 
stanja (Gotts in Matthay, 2016). 
 
Za opis kliničnih dejavnikov bolnikov z sepso med letoma 1992 in 2001 je bilo uvedenih 
več opredelitev (Bone in sod., 1992; Levy in sod., 2003): 
 
 bakteremija: prisotnost bakterij v krvi, razvidna iz krvne kulture; 
 
 sindrom sistemskega vnetnega odziva (SIRS): splošna vnetna reakcija različnih 
etiologij (infekcijskih ali neinfekcijskih).  
 
Merila SIRS: 
 srčna frekvenca je večja od 90 na minuto, 
 telesna temperatura je pod 36 °C ali je višja od 38 °C, 
 hitrost dihanja je večja od 20 na minuto ali pCO2 <32 mmHg, 
 število belih krvnih celic v krvi je manjše kot 4.000 na mm³ (levkopenija) ali večje 
kot 12.000 na mm³ (levkocitoza), ali opazno je povečanje nezrelih nevtrofilcev za 
več kot 10 %.  
 
Delitev sepse: 
 Sepsa: SIRS z dokazano okužbo ali domnevnim mikrobnim izvidom. 
 Huda sepsa: sepsa z enim ali več znaki disfunkcije organov (arterijsko hipotenzijo 
hipoksemijo, trombocitopenijo, presnovno acidozo, ledvično disfunkcijo). 
 Septični šok: dokazana bakteriemija (pozitivne krvne kulture) v prisotnosti SIRS-a, 
arterijska hipotenzija (sistolični krvni tlak <90 mm Hg ali srednji arterijski tlak <70 
mmHg). 
 
Definicija sepse se je z razvojem tehnologije in napredkom v razumevanju patofiziologije 
sepse spreminjala. Definicijo sindroma sistemskega vnetnega odziva (SIRS), sepse, hude 
sepse in septičnega šoka so prvotno opredelili na konferenci leta 1991, kjer so opredelili 
sepso kot sindrom sistemskega vnetnega odziva (SIRS) zaradi okužbe (Bone in sod., 1992). 
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Huda sepsa je bila opredeljena kot oblika sepse, ki je povezana z disfunkcijo organov, 
hipoperfuzijo ali hipotenzijo, in septični šok je bil opredeljen kot sepsa z arterijsko 
hipotenzijo, kljub ustreznemu dodajanju tekočine.  
  
Opredelitve septičnih stanj so bile ponovno obravnavane leta 2001 med konferenco o 
opredelitvi koncepta sepse, v kateri je sodeloval panel mednarodnih združenj in 
strokovnjakov (Levy in sod., 2003). Soglasno so ohranili opredelitev sepse kot SIRS zaradi 
okužbe in hude sepse kot sepse, povezane z akutno disfunkcijo organov. Vendar pa so bila 
nova merila, ki opredeljujejo SIRS, močno razširjena glede na izvirnik iz leta 1991, določili 
pa so še nove spremenljivke disfunkcije organov, ki kažejo na hudo sepso. Leta 2016 je 
Journal of the American Medical Association objavil predlog novih opredelitev in meril za 
sepso, imenovan Sepsis-3 (Singer in sod., 2016), ki posodabljajo prejšnje definicije sepse 
(Bone in sod., 1992; Levy in sod., 2003). Nove opredelitve je pripravila delovna skupina, ki 
jo imenuje Evropsko združenje za intenzivno medicino in združenje za intenzivno medicino. 
Namenjeni so bili zagotavljanju standardizirane klasifikacije za olajšanje klinične oskrbe, 
prihodnjih raziskav in poročanja. Leta 2017 je Svetovna zveza za okužbe v kirurgiji 
ustanovila interdisciplinarno delovno skupino 76 strokovnjakov iz 50 držav z različnim 
ozadjem, da bi ocenila klinično vrednost opredelitev Sepsis-3.  
 
Med najpomembnejšimi spremembami v definiciji sepse so (Gotts in Matthay, 2016): 
 
 Sepsa je opredeljena kot smrtno nevarna organska disfunkcija, ki jo povzroča 
nenormalen odziv gostitelja na okužbo. 
 
 Disfunkcijo organov lahko opredelimo kot akutno spremembo v skupni oceni  
SOFA (ang. sequential organ failure assessment), se uporablja za ocenjevanje 
tveganja za smrtnost) ≥ 2 točk, ki so posledica okužbe. 
 
 Za izhodiščno vrednost SOFA se lahko šteje, da je 0 pri bolnikih, za katere ni znano, 
da imajo že obstoječo disfunkcijo organa. 
 
 Ocena SOFA ≥ 2 odraža splošno tveganje smrtnosti, približno 10 % pri splošni 
bolnišnični populaciji z domnevno okužbo. Tudi bolnikom z nizko stopnjo 
disfunkcije se lahko stanje dodatno poslabša, kar poudarja resnost tega stanja in 
potrebo po hitrem in ustreznem ukrepanju, če to že ni uvedeno. 
 
 Bolnike s sumom na okužbo, pri katerih je verjetna dolgotrajna nastanitev v 
bolnišnici ali pa smrt, je mogoče takoj ugotoviti s qSOFA (ang. quick sequential 
organ failure assessment), tj. spremembo v psihičnem stanju, sistoličnim krvnim 
tlakom ≤ 100 mm Hg ali frekvenco dihanja ≥ 22/min. 
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 Septični šok je podvrsta sepse, pri kateri so motnje obtoka in celičnih/presnovnih 
procesov dovolj resne, da bistveno povečajo smrtnost. 
 
 Bolnike s septičnim šokom je mogoče identificirati, kadar kažejo znake trajajoče 
hipotenzije, kjer je treba z vazopresorji ohranjati srednji arterijski tlak ≥ 65 mm Hg, 
in je nivo serumskega laktata >2 mmol/L (18 mg/dL). S temi merili verjetnost 
bolnišnične smrtnosti presega 40 %. 
 
 
Preglednica 1: SOFA (ang. sequential organ failure assessment, se uporablja za ocenjevanje tveganja za 
smrtnost) kriterij za dokazovanje odpovedovanja organov (Baznik in Škufca Sterle, 2017). 
 
2.12.1 Epidemiologija in vzroki 
 
Incidenca hude sepse se je znatno povečala v zadnjih štiridesetih letih. Število primerov v 
ZDA, Evropi in v Združenem kraljestvu je po ocenah nekje med 0,4/1000 in 1/1000 
prebivalcev (Gotts in Matthay, 2016). Stopnja incidence in umrljivosti zaradi sepse se 
povečuje s starostjo in obstoječimi komorbiditetami. Povečanje incidence je tesno povezano 
s povečanjem povprečne starosti prebivalstva in povečano pričakovano življenjsko dobo 
Sofa kriterij 
Organski sistem Število točk 
0 1 2 3 4 
dihanje 






< 300 (40) < 200 (26,7) ob 
mehanskem 
predihavanju 






≥ 150 < 150 < 100 < 50 < 20 
Jetra 
Bilirubin, μmol/L < 20 20-32 33-101 101-204 < 204 
Srčno žilni sistem 










5,1 – 15 ali 
adrenalin (ng/mL)  
≤ 0,1 ali 
noradrenalin 
(ng/mL)  ≤ 0,1 
Dopamin (ng/mL)  > 
15 ali adrenalin 
(ng/ml)  > 0,1 ali 





15 13-14 10-12 6-9 <6 
Ledvice  
Kreatinin, μmol/L <110 110-170 171-299 300-440 ali urna 
diureza < 500 mL 
>440 ali urna diareza 
200 mL 
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bolnikov s kroničnimi boleznimi; tudi dovzetnost bolnikov za okužbe in večje možnosti za 
razvoj disfunkcije organov so dejavniki tveganja za razvoj sepse (Angusa in van der Poll, 
2013). Huda sepsa predstavlja razvoj okužb, pridobljenih v skupnostih in bolnicah. 
Najpogostejši vzrok je pljučnica, ki ji sledijo okužbe znotraj trebušne votline in sečil. Med 
najbolj pogoste etiološke dejavnike spadajo Grampozitivne bakterije Staphylococcus aureus 
in Streptococcus pneumoniae, medtem ko so med Gramnegativnimi krivci predvsem 
Escherichia coli, Klebsiella, in Pseudomonas aeruginosa (Angusa in van der Poll, 2013). 
 
 
Slika 4: Disfunkcija organov pri kritičnem bolniku s septičnim šokom in sindromom ARDS (akutni respiratorni 
distresni sindrom) zaradi pnevmokokne pljučnice (Gotts in Matthay, 2016). 
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2.12.2 Endokrine in presnovne spremembe pri sepsi 
 
Klasični nevroendokrini odziv na katero koli obliko stresa je prvič opisal Claude Bernard, 
leta 1878. Opisal je kompleksno vrsto sprememb in interakcij med avtonomnim, endokrinim, 
presnovnim in imunskim sistemom (Bernard, 1878, cit. po Gheorghita in sod., 2015). Za ta 
odziv se domneva, da daje prednost preživetju, ker deluje v smeri obnove oziroma zaščite 
homeostaze. Centralni živčni sistem (CŽS) lahko prepozna glavne grožnje preživetju in 
sproži specifične fiziološke odzive, medtem ko prirojeni imunski sistem deluje proti 
patogenim mikroorganizmom. Sodelovanje med obema sistemoma je bistveno za nastanek 
ustreznega odziva na sepso (Gheorghita in sod., 2015; Munford in Tracey, 2002). Prirojeni 
imunski sistem deluje kot senzorični organ, ki lahko zazna prisotnost patogenov in to 
signalizira živčnemu sistemu. Pri sepsi se pojavijo signali v možganih iz različnih izvorov, 
kot so stimulacija vagusnega živca, prisotnost bakterijskih produktov ter produkcija 
citokinov in drugih vnetnih ter nevrotoksičnih mediatorjev (Gheorghita in sod., 2015; Akrout 
in sod., 2009). Raziskovalci so domnevali, da so proinflamatorni citokini, kot so faktor 
tumorske nekroze alfa (TNF-a), interlevkin (IL) -1, IL-6, IL-12 in IL-18, vključeni v 
regulacijo akutnega odziva na stres (Peeters in sod., 2006). Za kritično bolezen je značilna 
disregulacija stresnih odzivov, kar je povezano s povečanim tveganjem za obolevnost in 
umrljivost (Langouche in Van den Berghe, 2006). Ker se je način zdravljenja na intenzivni 
negi razvil, je več bolnikov preživelo akutni, smrtno nevaren stres, s tem pa so stopili v fazo 
dolgotrajne kritične bolezni. Očitno je, da se nevroendokrini odzivi na akutno in dolgotrajno 
kritično bolezen razlikujeta in zahtevata drugačen pristop zdravljenja.  
 
V preteklosti so bili bolniki podvrženi hormonskim zdravljenjem na podlagi napačne 
ekstrapolacije sprememb, ki se pojavljajo med akutno in dolgotrajno fazo bolezni. Ta napaka 
lahko pojasni nepričakovano povečanje umrljivosti, do katere je prišlo z nekaterimi od teh 
zdravljenj. Zaradi endokrinih in vnetnih sprememb, povezanih s sepso, pride do 
hiperglikemije. Ta odziv se je tradicionalno štel kot prilagoditev na stres; zagotavljal naj bi 
zadostno količino hranljivih snovi za imunske celice in druge celice, ki se ne zanašajo na 
inzulin za privzem glukoze. Posledica tega je, da bolniki razvijejo anoreksijo oziroma imajo 
težave z oralnim hranjenjem kar privede do razvoja energijskega in beljakovinskega 
primanjkljaja. To je povezano z razvojem mišične šibkosti in slabšim izidom bolezni, zaradi 
česar bi bila pri kritičnih bolnikih smiselna zgodnja prehranska podpora (Alberda in sod., 
2009). 
 
2.13 NAČINI ADMINISTRACIJE GLUTAMINA 
 
V obeh enteralnih ali parenteralnih prehranah se lahko tipična dnevna uporaba glutamina 
(proste in dipeptidne oblike) razlikuje od fiksnega odmerka 20 - 35 g/24 h do prilagojenega 
odmerka (običajno 0,3–0,5 g) na kg telesne mase (Stehle in sod., 2017). Zaradi dodajanja 
glutamina preko parenteralne poti je njegova absorpcija v primerjavi z oralno ali enteralno 
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potjo znatno višja (Melis in sod., 2005). Čeprav ima parenteralna prehrana svoje prednosti, 
je ta način prehrane vedno invaziven in lahko poveča tveganje za okužbe. 
 
Za posameznike z enteralno prehrano doma ali v bolnišnicah, pa tudi za elitne športnike, pri 
katerih je včasih priporočljivo dopolnjevati glutamin, so peroralne ali enteralne poti vedno 
bolj priporočljive. Poleg tega enteralne raztopine stimulirajo proliferacijo črevesnih celic, 
obenem pa spodbujajo proizvodnjo drugih posrednih derivatov aminokislin, pomembnih za 
imunološke funkcije, kot so arginin in njegovi nadaljnji metaboliti (npr. ornitin in citrulin) 
(Krause in de Bittencourt, 2008). 
 
Enteralno dodajanje glutamina. Standardne enteralne formule vsebujejo manjše količine 
glutamina. Kadar glutamin dodajamo v obliki komercialno dostopnih imuno modulacijskih 
formul, je koncentracija glutamina spremenljiva v razponu med 5 g/L in 13,4 g/L (Marik in 
Zaloga, 2008). Farmakokinetika enteralno dodajanega glutamina ni tako jasna kot pri 
parenteralni aplikaciji glutamina. Večji del enteralnega glutamina se absorbira v zgornjem 
jejunumu (Dechelotte in sod., 1991) in tako ne doseže distalnega črevesa. Pri zdravih ljudeh 
je 40–75 % prehrambnega glutamina podvrženo črevesni ekstrakciji, kar velja tudi za 
kritično bolne odrasle (Kao in sod., 2013). Dodajanje enteralnega glutamina poveča 
koncentracijo glutamina v plazmi v odvisnosti od odmerka (Dechelotte in sod., 1991) in 
izboljša plazemske koncentracije glutamina pri kritično bolnih (Zhou in sod., 2003). Kljub 
temu pa v raziskavah ob enteralnem dodajanju glutamina ne ugotavljajo zvišanja 
koncentracije mišičnega glutamina ali mišične glutaminske presnove pri kritični bolezni 
(Gore in Wolfe, 2002). 
 
Parenteralno dodajanje glutamina. Čeprav je tako enteralno kot parenteralno dodajanje 
glutamina privedlo do znatnega povečanja koncentracije glutamina v plazmi, se preko 
parenteralne poti koncentracija glutamina v plazmi poveča v večji meri (Melis in sod., 2005). 
Običajne parenteralne hranilne formule ne vsebujejo glutamina, ker ta v vodni raztopini ni 
stabilen. Pri sobni temperaturi namreč hitro poteče hidroliza glutamina v glutaminsko kislino 
in amonijak. Vendar pa lahko ta problem rešimo s pomočjo dipeptidov, ki vsebujejo 
glutamin (Furst in sod., 1997). Ti dipeptidi se lahko varno uporabljajo tudi preko periferne 
vene (Berg in sod., 2002). Intravensko dodajanje glutamina učinkovito obnavlja 
koncentracijo glutamina v plazmi v odvisnosti od odmerka, vendar ne spremeni 
koncentracije mišičnega glutamina (Flaring in sod., 2003; Berg in sod., 2005). Glutamin, ki 
se dodaja intravensko, se hitro izloča iz plazme (Berg in sod., 2005). 
 
2.13.1 Oblike glutamina v klinični praksi 
 
Glutamin je preveč nestabilen in slabo topen v svoji prosti obliki, da bi ga dodajali v 
enteralne ali parenteralne pripravke. To pomanjkljivost je mogoče odpraviti z uporabo 
sintetičnih stabilnih in visoko topnih dipeptidov, ki vsebujejo glutamin. Študije in vivo pri 
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ljudeh in živalih zagotavljajo trdne dokaze, da se dipeptid, ki vsebuje glutamin, L-alanil-L-
glutamin (Ala-Gln), takoj po intravenskem dodajanju zlahka razgradi in absorbira v celice 
(Harris in sod., 2012; Minguetti-Câmara in sod., 2014). Rezultati kažejo tudi varno in 
učinkovito uporabo Ala-Gln kot vir prostega glutamina v parenteralni prehrani. V kliničnih 
študijah je bila bilanca dušika bolj pozitivna pri bolnikih, ki so prejeli raztopino s peptidom 
Ala-Gln kot pa pri kontrolnih bolnikih, ki so prejeli primerno parenteralno raztopino s 
prostim glutaminom. Koncentracije mišičnega glutamina so bile v kontrolni skupini izrazito 
zmanjšane (Fürst in sod., 1990; Fürst in sod., 1997).  
 
Izbira glutamina v prosti obliki ali glutaminskega dipeptida je v veliki meri odvisna od 
presnovnega stanja bolnika in posledično najustreznejšega načina dodajanja (npr. enteralne 
ali parenteralne prehrane). Na primer, pri bolnikih, ki prejemajo popolno parenteralno 
prehrano (PPP), glutaminski dipeptidi nudijo več prednosti, kot so stabilnost med 
sterilizacijo, podaljšano shranjevanje in velik razpon topnosti (154 g/L H2O pri 20 °C za 
protsi glutamin in 568 g/L H2O pri 20 °C za glutaminske dipeptide) v primerjavi s prostim 
glutaminom (36 g/L H2O pri 20 °C) (Furst in sod., 2004). Prosta oblika glutamina je običajno 
komercialno na voljo kot kristalinični aminokislinski prašek in ga lahko razredčimo v 
komercialno dostopne raztopine PPP, vendar ta postopek zahteva zamudne dnevne pripravke 
pri kontrolirani temperaturi (tj. 4 °C), aseptične pogoje, ki jim sledi sterilizacija skozi 
specifične membransko filtracijo, obenem pa koncentracija ne sme presegati 1–2 % (Cruzat 
in sod., 2018). Zaradi številnih omejitev, so glutaminski peptidi v tem primeru boljša izbira. 
V klinični prehrani se v največji meri uporabljata dipeptida: L-alanil-L-glutamin in glicil-L-
glutamin (Stehle in Kuhn, 2015). Biološka razpoložljivost dipeptidov glutamina, apliciranih 
intravensko, je občutno večja v primerjavi z glutaminom v prosti obliki (Meynial-Denis, 
2017). 
 
2.14 VLOGA GLUTAMINA V SIRS-U IN SEPSI 
 
2.14.1 Raziskave, ki kažejo pozitiven vpliv glutamina 
 
Roth in sodelavci (1982) so izvedli prvo študijo na to temo, kjer so preučevali presnovne 
profile 14 bolnikov s sepso. Bolnikom so merili koncentracijo aminokislin v plazmi in v 
mišičnem tkivu, vzorce pa so odvzeli drugi dan po lapratomiji (kirurško odprtje trebuha). 
Primerjali so profile preživelih in tistih, ki so umrli od enega do pet dni po posegu. Ugotoviti 
je bilo mogoče povezavo med koncentracijo aminokislin v plazmi in v mišičnem tkivu ter 
smrtnostjo. Do glavne razlike je prišlo pri koncentraciji glutamina v mišičnem tkivu, ki je 
bila pri preživelih višja v primerjavi z umrlimi. Pri hudi sepsi prihaja do večjih presnovnih 
sprememb; nižje koncentracije glutamina v mišičnem tkivu in hkratnega zvišanja 
koncentracije razvejanih aminokislin, to pa kaže na inhibirano sintezo glutamina v mišičnem 
tkivu. Zdi se, da te presnovne spremembe kažejo na korelacijo med koncentracijami 
glutamina in smrtnostjo.  
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V poznejši študiji Houdijk s sodelavci (1998) opravi raziskavo, kjer je 60 bolnikom z 
večkratnimi poškodbami in oceno SOFA 20 ali več naključno dodeljena enteralna prehrana, 
dopolnjena z glutaminom, ali pa energijsko in hranilno primerljiva enteralna prehrana brez 
glutamina. Na koncu raziskave je bila incidenca pljučnice v glutaminski skupini 17 % v 
primerjavi s 45 % v kontrolni skupini. Bakteriemija se je pojavila pri 7 % v glutaminski 
skupini in 42 % v kontrolni skupini, do sepse pa je prišlo le pri 3,5 % v glutaminski in 26 % 
v kontrolni skupini. V raziskavi, ki so jo izvedli Novak in sodelavci (2002) je bila pri 
kirurških bolnikih dopolnitev prehrane z glutaminom povezana z zmanjšanjem infekcijskih 
zapletov (relativno tveganje – RT 0,81) in krajšim bolnišničnim bivanjem (–2,6 dneva). Pri 
kritičnih bolnikih je lahko dopolnitev z glutaminom povezana z zmanjšanjem umrljivosti 
(RT 0,71). Največjo korist so opazili pri bolnikih, ki so prejemali visoke odmerke (0,5 
g/kg/d), parenteralnega glutamina (Novak in sod., 2002). 
 
Zanimivo je, da se je v študijah, pri katerih je bil glutamin uporabljen pred začetkom 
infekcije, zmanjšala pojavnost sepse tako pri živalih kot pri ljudeh (Ardawi, 1991; Inoue in 
sod., 1993). To se najverjetneje zgodi zaradi ohranjanja koncentracije glutamina in 
preprečevanja njegovega pomanjkanja. Bolniki, ki so glutamin prejemali predhodno, naj bi 
imeli tako boljšo napoved v primeru razvoja sepse (Wilmore in sod., 1998).  
 
Wischmeyer s sodelavci (2014) opravi metaanalizo, v katero so zajeli 26 raziskav, ki so 
izpolnjevale njihove kriterije. Predmet raziskave je bilo ugotavljanje vpliva parenteralno 
dodanega glutamina kritičnim bolnikom. Dodatek glutamina k parenteralni prehrani je bil 
povezan z zmanjšano končno smrtnostjo (RT 0,84) in smrtnostjo v bolnišnici (RT 0,68), z 
zmanjšanjem dolžine bivanja na intenzivni negi (–1,91 dneva) in bolnišničnega bivanja  
(–2,56 dneva) ter z zmanjšanjem infekcijskih zapletov (RT 0,86) pri kritičnih bolnikih. Do 
podobnih ugotovitev so prišli tudi Bollhalder in kolegi (2013), ki so raziskovali isto temo, le 
da so v svojo metaanalizo vključili 40 raziskav. Ugotovili so, da je bila parenteralna prehrana 
z glutaminom pri kritičnih bolnikih povezana z zmanjšano smrtnostjo (RT 0,89), 
zmanjšanjem dolžine bolnišničnega bivanja (–2,35 dneva) ter z zmanjšanjem infekcijskih 
zapletov (RT 0,83). 
 
Kljub vsem raziskavam s pozitivnim vplivom glutamina pri kritičnih bolnikih, je treba 
opozoriti na dejstvo, da je bila večina študij, ki so pokazale ta učinek, izvedenih pred letom 
2004, po tem letu, pa večina študij kaže, da dodajanje glutamina k parenteralnim raztopinam 
ne vpliva pozitivno ali v nekaterih primerih celo deluje negativno – poveča smrtnost. To je 
lahko posledica tega, da novejše raziskave vključujejo tudi hudo bolne paciente v svoje 
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2.14.2 Raziskave, ki kažejo nevtralen ali negativen vpliv glutamina 
 
V študiji, ki je bila izvedena na 502 bolnikih z gastrointestinalno odpovedjo, v enoti 
intenzivne nege, so bolniki sedem dni prejemali parenteralni glutamin (20,2 g/dan) ali selen 
(500 μg/dan) ali pa oboje. Raziskava ni pokazala nobene razlike med skupinama, ko so 
primerjali število novih okužb, dolžino bolnišničnega bivanja, ocene SOFA ali pa smrtnost 
(Andrews in sod., 2011). Dodatek glutamina parenteralni prehrani je imel nevtralen vpliv na 
kritične bolnike. 
 
Raziskava REDOXS, ki so jo izvedli Heyland in sodelavci (2015) je raziskovala vpliv 
antioksidantov in glutamina na smrtnost po 28 dneh. V raziskavo je bilo vključenih 1223 
kritičnih bolnikov, pri katerih je bila potrebna mehanska ventilacija; te so razdelili v štiri 
skupine, kjer je ena skupina prejemala odmerke parenteralnega (0,35 g/kg/dan) in 
enteralnega glutamina (30 g/dan). Vnos je bil razdeljen, da bi lažje dosegli višji vnos 
glutamina, prav tako pa ima enteralno dodan glutamin svoje prednosti, saj pomaga ohranjati 
črevesno funkcijo, v raziskavah pri ljudeh z opeklinami pa je povezan s krajšim časom 
bolnišničnega bivanja, zmanjšanjem verjetnosti okužb in nižjo smrtnostjo (Garrel in sod., 
2003; Zhou in sod., 2003). Druga skupina je prejemala antioksidante, in sicer parenteralno: 
selen (500 μg/dan) in enteralno: selen (300 μg/dan), cink (20 mg), betakaroten (10 mg), 
vitamin E (500 mg), vitamin C (1500 mg). Tretja skupina je prejemala glutamin in 
antioksidante, zadnja skupina pa je prejemala placebo (fiziološka raztopina). Raziskava je 
po 28 dneh pokazala, da je bila dopolnitev prehrane z glutaminom (z dodatkom 
antioksidantov ali brez), povezana s povečano umrljivostjo (RT 1,28). To je bilo najbolj 
očitno pri bolnikih s sepso in tistimi z okvaro več organov. Pozneje je Heyland s sodelavci 
(2015) izvedel post hoc analizo raziskave, kjer so prišli do zanimivih ugotovitev.  
 
V skupini, ki je prejemala glutamin ter v tisti, ki je prejemala antioksidante, je bila 
ugotovljena korelacija med odpovedjo ledvic, ki je bila prisotna že pred raziskavo in 
povečano umrljivostjo. Ugotovili so še, da sta bili po šestih mesecih smrtnost in smrtnost v 
bolnišnici bistveno višji pri bolnikih, ki so prejemali glutamin kot pri bolnikih, ki ga niso 
prejemali. Toda raziskava je imela nekaj omejitev. Pri obeh skupinah, ki sta prejemali 
glutamin, je bilo prisotnih večje število bolnikov s sepso in tistih, ki so imeli odpoved več 
organov, v primerjavi z drugima skupinama. Posledično sta imeli ti dve skupini že 
predhodno večjo verjetnost za smrtnost (Heyland in sod., 2013, 2015).  
 
V podobni študiji, ki jo je izvedel van Zanten s sodelavci (2014), so raziskovali učinek 
enteralne administracije glutamina, omega-3 maščobnih kislin, selena in antioksidantov. Ta 
mikro- in makrohranila so bila predlagana za zmanjšanje okužb in izboljšanje okrevanja po 
kritičnih boleznih. V študijo je bilo vključenih 301 odraslih kritičnih bolnikov, ki so 
potrebovali enteralno hranjenje več kot 72 ur. Prehranjevali so jih bodisi z visoko proteinsko 
enteralno prehrano, obogateno z imunsko modulirajočimi hranili (VPIM) ali standardno 
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visoko proteinsko enteralno prehrano (VP). Do konca raziskave ni bilo opaziti statistično 
značilnih razlik v pojavnosti novih okužb med skupinami. Vendar je prišlo do precej velike 
razlike v smrtnosti po 6 mesecih (54 % v skupini VPIM in 35 % v skupini VP). To je lahko 
posledica glutamina, drugih sestavin za imunsko modulacijo ali kombinacije obeh, saj so 
tudi druge študije pokazale možnost škodljivih učinkov maščobnih kislin omega-3 ali selena 
v kritični bolezni (Andrews in sod., 2011; Rice in sod., 2011).  
 
V metaanalizi, ki so jo izvedli Chen in sodelavci (2015), so zajeli 15 raziskav (2862 
bolnikov), kjer so glutamin dodajali intravensko ali enteralno, so raziskovalci ugotovili, da 
ni prišlo do pomembne razlike v smrtnosti med glutaminom in kontrolno skupino pri 
kritičnih bolnikih. V podskupini raziskav, kjer so uporabljali visoke odmerke glutamina (nad 
0,5 g/kg/ d), pa je bila umrljivost znatno višja kot pri kontrolni skupini (RT) 1,18. Dodajanje 
glutamina je zmanjšalo pojavnost bolnišničnih okužb (RT 0,85) pri kritičnih bolnikih (Chen 
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3 MATERIAL IN METODE 
 
Opazovalna študija je bila izvedena v Italiji, v časovnem obdobju od 15. marca 2013 do 15. 
marca 2015, po odobritvi lokalnih odborov za etiko. V raziskavo so bili vključeni bolniki iz 
petih italijanskih bolnišnic: Univerzitetna bolnišnica Sant'Andrea v Rimu, Univerzitetna 
bolnišnica v Torinu, Univerzitetna bolnišnica Novara, Univerzitetna bolnišnica Cattinara v 
Trstu ter bolnišnica v Bresci. 
 
V študijo je bilo vključenih 1359 bolnikov. V vzorec je bilo 1028 bolnikov (75,64 %) 
razvrščenih kot septični bolniki, 196 bolnikov (14,42 %) kot kontrole in 135 bolnikov  
(9,93 %) s sistemskim vnetnim sindromom (SIRS). Vsi podatki, ki so bili pridobljeni pri 
prostovoljcih, so bili uporabljeni za izvedbo študije o koncentraciji aminokislin v sepsi. 
Preiskovane so bile naslednje aminokisline: alanin, glutaminska kislina, cistein, fenilalanin, 
glicin, glutamin, levcin, metionin, prolin, piroglutaminska kislina, serin, tirozin in treonin. 
Raziskava se je osredotočala predvsem na razmerje med plazemskemi koncentracijami 
glutamina in kliničnimi ter laboratorijskimi značilnostim bolnikov s hudo sepso ali septičnim 
šokom.  
 
3.1 UDELEŽENCI IN UKREPI: MERILA ZA VKLJUČEVANJE BOLNIKOV 
 
Zdravniki so bolnike razvrstili glede na prisotnost dveh ali več dejavnikov SIRS v 24 urah 
po sprejemu v bolnišnično oskrbo. Bolniki so bili klinično ocenjeni, sledil je odvzem vzorcev 
krvi za biokemične preiskave. Protokol je določal odvzem vzorca krvi v 12 urah od sprejema. 
 
3.2 VZORCI IN ZBIRANJE KLINIČNIH PODATKOV 
 
Ob sprejemu so zabeležili podatke o pacientih, ki so zajemali: starost, spol, datum rojstva, 
nekatere klinične parametre (krvni tlak, telesna temperatura, hitrost dihanja, nasičenost s 
kisikom, delež vdihanega kisika, Glasgow Coma Scale, uporaba vazosopresorjev, mehansko 
prezračevanje) in laboratorijske preiskave. Poleg tega je bilo natančno spremljano 
napredovanje sepse, disfunkcije organov in smrtnost bolnikov po sedmih in tridesetih dneh. 
 
Vsakemu bolniku je bila odvzeta kri v manjše zbiralne posode z dodanim antikoagulantom 
(etilen-diamino-tetrocenta kislina). Analizo koncentracij aminokislin smo izvedli v 
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3.3 DOLOČANJE PLAZEMSKIH KONCENTRACIJ AMINOKISLIN 
 
Koncentracije aminokislin smo določili s plinskim kromatografom z masno spektrometrijo 
(GCMS - Gas chromatography–mass spectrometry) HP 5890 (Agilent Technologies, Santa 
Clara, CA, ZDA). 
 
Večji del praktičnega dela je zajemal ustrezno obdelavo vzorcev z več reagenti in postopki. 
Postopek je potekal po naslednjem protokolu: 
 
Reagenti: 
 kationska smola (Dowex AG 200-400 mesh), 
 5-žveplo salicilna kislina 10 % (SSA), 
 amonijev hidroksid (NH4OH), 
 acetonitril, 




Kot interni standard smo uporabili aminokisline s stabilnim izotopom s pomočjo katerih smo 
lahko na koncu izmerili koncentracijo aminokislin v preiskovanih vzorcih.  
 
Preglednica 2: Interni standardi aminokislin. 
V 100 μL plazme Interni standard 
Aminokislina nanomol 
Alanin N15 2,4 
Fenilalanin C13 0,96 
Levcin C13 1,6 
Glicin N15 1,6 
Glutaminska kislina N15 0,8 
Glutamin N15 4,8 
Cistein D2 2 
Tirozin D2 1 
Metionin C13 D3 0,6 
Treonin N15 3 
Serin N15 2,4 
Prolin N15 4 
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Preglednica 3: Podatki za uporabo plinskega kromatografa z masno spektrometrijo. 
 
 
Priprava kolon  
 
 Kolone s filtrom je bilo treba najprej sprati z destilirano vodo. 
 V kolone smo odmerili 2 mL kationske smole (Dowex AG 200-400 mesh), katere 
namen je bil, da v končni fazi veže naše aminokisline in jih zadrži v svojem matriksu. 
 Kolone, napolnjene s smolo, smo sprali z vodo, da se je smola enakomerno 
porazdelila in posedla. 
 
3.4 PRIPRAVA VZORCA 
 
 100 μL plazme smo dodali 200 μL internega standarda, kar smo nato zmešali na 
mešalniku, temu smo dodali 300 μL 5-žveplo salicilne kisline 10 % (SSA 10 %), in 
ponovno zmešali. SSA je tukaj deloval kot katalizator denaturacije beljakovin v 
plazmi. Ta postopek je bilo treba izvajati na ledu, da bi preprečili neželeno razgradnjo 
našega vzorca in reagentov.  
 Vzorec smo nato centrifugirali 15 minut pri 4 stopinjah in s 4000 obrati na minuto, 
da smo ločili supernatant (tekočina, ki leži nad usedlino ali oborino) in neželene 
ostanke celic v vzorcu. 
 Supernatant smo zatem prenesli v kolone s filtrom. 
 Po prenosu supernatanta smo kolone dvakrat sprali z 5 mL destilirane vode in 
počakali, da vsa tekočina preide čez kolono in filter. Tukaj je prišlo do vezave 
aminokislin s kationsko smolo. 
Aminokislina Razmerje med 







Alanin 158/159 14,45 % 7:90 
Fenilalanin 336/337 29,05 % 13:67 
Levcin 302/303 26,30 % 9:70 
Glicin 218/219 20,48 % 8:15 
Glutaminska kislina 432/433 37,05 % 16:57 
Glutamin 431/432 36,44 % 15:30 
Cistein 406/408 20,58 % 14:70 
Tirozin 466/468 18,38 % 18:27 
Metionin 320/324 0,84 % 12:60 
Treonin 404/405 34, 98 % 13:05 
Serin 362/363 32,86 % 12:70 
Prolin 184/184 16,16 % 10:45 
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 Pod kolone s filtrom smo postavili steklene epruvete za zbiranje našega vzorca. 
 V kolone smo odpipetirali 4 mL amonijaka, katerega namen je bil, da nevtralizira 
naboj kationske smole in sprosti vezane aminokisline, da odtečejo v zbiralne 
epruvete. 
 Zbrani tekočini je bilo treba odpareti amonijak, kar smo storili s prepihovanjem 
epruvet z dušikom. 
 Epruvete smo nato ovili s parafilmom in jih večkrat prebodli, da smo omogočili 
poznejše liofiliziranje. 
 Vzorce smo zamrznili čez noč, da smo omogočili liofiliziranje oziroma sušenje z 
zmrzovanjem. 
 Sledil je postopek derivatizacije, da smo aminokisline pripravili za zaznavanje s 
plinskim kromatografom/masnim spektrofotometrom. To smo storili tako, da smo 
posušenemu vzorcu dodali 40 μL acetonirila in 40 μL N-Metil-N-tert-
butildimetilsililtrifluoroacetamid-a (MTBSTFA). 
 Epruvete z derivatirizanim vzorcem smo nato postavili v peč na 90 stopinj za 45 
minut. 
 Vzorce smo prenesli v manjše epruvete z gumijasto membrano v pokrovu, 
namenjene GC/MS analizi in jih vstavili v plinski kromatograf z masno 
spektrofotometrijo, kjer je potekala analiza vzorcev. 
 
3.5 ANALIZA VZORCA 
 
 Za analizo vzorca je potrebno injiciranje vzorca v napravo. Ta postopek je 
avtomatiziran. 
 Iz vzorca se v segreto izparilno komoro injecira 1 μL tekoče faze vzorca, ta izpari in 
preide v plinsko fazo. 
 V napravo vstopa tok inertnega plina (dušika), ki se loči na tok po kolonah in split 
tok, katerega namen je ohranjanje konstantnega toka po kolonah, saj nam le tako 
lahko zagotovi ponovljivost in primerjavo z drugimi vzorci. Tok po kolonah je bil 
nastavljen na 1 mL/min, split tok pa na 20 mL/min. 
 Reprezentativen del vzorca, injiciran in izparjen, se nato segreva. Peč začne 
segrevanje s 100 °C in dviguje temperaturo za 10 °C/minuto, dokler ne doseže 
temperature 300 °C, to temperaturo obdrži 2 minuti, nato se peč prične ohlajevati za 
analizo novega vzorca.  
 Po prehodu skozi kolono molekule vzorca vstopijo v masni spektrometer, ki jih 
ionizira in zazna posamezne ionizirane molekule. Masni spektrometer to stori z 
razbijanjem vsake molekule v ionizirane fragmente, katere nato zazna in z njihovim 
razmerjem med maso in napetostjo prevede v graf z vrhovi. 
 S pomočjo računalniškega programa površine pod temi vrhovi nato integriramo, da 
dobimo njihovo površino. 
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 Aminokisline se ločijo glede na njihovo maso, zato jih zaznamo pri različnih 
retenzijskih časih.  
 Z naslednjo formulo pa na koncu izračunamo našo iskano koncentracijo aminokislin: 
 
c(iskanih ak)=c(internega standarda)×100÷ (
površina označene ak
površina naravne ak
-razmerje teh ak v naravi (%))  … (1) 
 
3.6 STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV 
 
Podatki so bili zbrani in vneseni v elektronsko bazo podatkov (SPSS 21) za statistično 
analizo. Bili so predstavljeni kot mediana in tercilna vrednost, medtem ko so bile primerjave 
med različnimi skupinami izvedene s hi-kvadrat testom za kategorične ali ordinalne 
spremenljivke in z neparametrično statistiko (Wilcoxon in Mann Withney test) za zvezne 
spremenljivke. Linearne korelacije so bile opravljene s Spearmanovim testom, umrljivost v 
glutaminskih tercilih je bila primerjana s Kaplan Meierjevim testom. Če je bila vrednost p 
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Odvisno od kliničnega stanja so bili preiskovanci študije razdeljeni v pet skupin: kontrolna 
skupina, SIRS, sepsa, huda sepsa in septični šok. Zdravi pacienti predstavljajo kontrolno 
skupino in so izbrani iz projekta PANGeA (Physical Activity and Nutrition for a Great 
Aging). 
 
Preglednica 4: Razvrstitev preiskovancev v skupine. 
 
Število preiskovancev 
Kontrolna skupina 196 
SIRS 135 
Sepsa 182 
Huda sepsa 775 
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V Preglednici 5 so zbrane klinične značilnosti bolnikov, ki so bile izmerjene ob sprejemu 
bolnikov v bolnišnično oskrbo, podano pa je tudi zdravstveno stanje bolnikov po 7 in 30 
dneh. 
Preglednica 5: Splošne in klinične značilnosti skupin ter klinična ocena in izid skupin. Za starost in C-reaktivni 
protein (Kruskal Wallis test) drugje je bil uporabljen hi-kvadrat test. 
 









Moški/Ženske 99/97 71/64 86/96 415/360 36/35 ,622 





21 110 340 26 ,000 
Hipotermija 
 
4 2 25 14 ,000 
Levkocitoza 
 
56 96 460 40 ,001 
Levkopenija  
 
4 7 33 2 ,853 
Tahikardija  
 
120 131 591 58 ,002 
Tahipneja 
 














IZID PO 7 DNEH 
Zdravi 
 




93 (69%) 117 (64 %) 472 (61 %) 31 (43 %) ,004 
Stabilno stanje 
 




4 (3 %) 2 (1 %) 54 (7 %) 4 (6 %) ,009 
Odstopili  
 
53 (39 %) 73 (40 %) 130 (17 %) 1 (1 %) ,000 
Pokojni 
 
2 (1 %) 0 (0 %) 66 (9 %) 31 (44 %) ,000 
Pokojni po 30 
dneh 
 
7 (5 %) 3 (2 %) 97 (13 %) 7 (10 %) ,000 
Legenda: Hipertermija > 38 °C, Hipotermija < 36 °C, Leukocitoza >12.000 mm3 levkocitov, Leukopenija < 
12.000 mm3 levkocitov, Tahikardija > 90 udarcev na minuto, Tahipneja > 20 vdihov na minuto,  
CRP: C-reaktivni protein (mg/L) 
V oglatih oklepajih so podane minimalne in maksimalne vrednosti. Pri izidu po 7 dneh se napisane vrednosti 
nanašajo na število preiskovancev, v okroglih oklepajih pa je odstotek izražen glede na celotno število 
preiskovancev v določeni skupini. 
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Slika 5 prikazuje odstotek smrtnosti bolnikov s SIRS-om, sepso, hudo sepso in septičnim 
šokom po 7 dneh. 
 
 
Slika 5: Odstotek smrtnosti bolnikov v skupinah z različnimi bolezenskimi stanji po 7 dneh. Za analizo je bil 
uporabljen hi-kvadrat test, rezultati katerega so predstavljeni v Preglednici 5. 
 
Slika 6 prikazuje odstotek smrtnosti bolnikov s SIRS-om, sepso, hudo sepso in septičnim 
šokom po 30 dneh.  
 
 
Slika 6: Odstotek smrtnosti bolnikov v skupinah z različnimi bolezenskimi stanji po 30 dneh. Za analizo je bil 
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V Preglednici 6 so zbrane koncentracije aminokislin bolnikov, ki so bile izmerjene v krvni 
plazmi. 
 
Preglednica 6: Koncentracija aminokislin v krvni plazmi bolnikov v skupinah z različnimi bolezenskimi 
stanji. 
Legenda: vsak par skupin, označenih s črkami A, B, C, D, E, je statistično različen (p <0,05) v skladu z 
Bonferronijevim popravkom za večkratne primerjave (μmol/L) 
ALA: Alanin, GLI: glicin, LEU: levcin, FEN: fenilalanin, GLN: Glutamin, AC.GLN: acetil glutamin, TIR: 




AK Kontrola A SIRS B Sepsa C Huda sepsa D Septični šok E p-vrednost 
ALA 320 293 245 248 282 ,000 
 
[286-375] [231-364] [187-300] [193-321] [198-426] 
 
 
C,D,E C,D,E A,B,E A,B,E A,B,C,D 
 
GLI 208 151 128 129 142 ,000  
[179-239] [129-187] [106-157] [104-159] [111-196] 
 
 
B,C,D,E A,B,E A,B,E A,B,E A,C,D 
 
LEV 117 125 110 117 112 ,217  
[106-135] [99-154] [91-139] [92-147] [78-149] 
 
FEN 59 74 74 82 91 ,000  
[55-63] [63-86] [63-87] [70-100] [70-113] 
 
 
B,C,D A,D,E A,D,E A,B,C,E A,B,C,D 
 
GLN 483 440 360 399 438 ,000  
[437-539] [336-543] [296-435] [308-501] [338-563] 
 
 
B,C,D A,C A,B,D,E A,C,E C,D 
 
AC.GLN 163 188 150 137 133 ,003 
 
[122-201] [131-264] [98-225] [98-207] [83-201] 
 
 
B A,C,D B B 
  
TIR 62 60 51 56 57 ,000  
[56-72] [49-81] [42-61] [46-70] [46-86] 
 
 
B,E C,D A,B,E  B,E A,C,D 
 
TRE 115 86 66 69 76 ,000  
[104-126] [72-111] [53-84] [54-87] [52-103] 
 
 
B,C,D,E A,C,D A,B,E A,B,E A,C,D 
 
SER 96 84 73 66 62 ,000  
[86-108] [67-97] [59-87] [55-83] [48-79] 
 
 
B,C,D,E A,C,D,E A,B A,B, A,B 
 
PRO 173 176 138 137 140 ,000  
[148-213] [133-232] [105-164] [105-181] [98-208] 
 
 
C,D C,D A,B,E A,B,E C,D 
 
CIS 323 49 49 70 59 ,000 
 
[294-353] [20-85] [27-77] [39-108] [39-103] 
 
 
B,C,D,E A,D A,D,E A,B,C A,C 
 
MET 23 18 16 17 19 ,000 
 
[21-25] [15-26] [12-19] [12-23] [13-34] 
 
 
C,E E A,E E A,B,C,D 
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Slika 7: Vizualni prikaz koncentracije glutamina v skupinah z različnimi bolezenskimi stanjih. Za analizo je 
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V Preglednici 7 so zbrane klinične lastnosti bolnikov, ki smo jih razdelili v tri skupine glede 
na njihovo vsebnost glutamina v krvni plazmi, podano pa je tudi zdravstveno stanje po 7 in 
30 dneh. 
Preglednica 7: Klinične značilnosti in izidi bolnikov kot funkcija tercilnih vrednosti za koncentracijo 












Moški/Ženske 188/142 181/153 151/176 
 






38[37-39] 37,7[36,6-38,2] 36,95[36-38] ,000 
CRP 109,8[40,3-213,4] 125,8[44,5-190] 54,3[17,1-128,5] ,000 
Glukoza 126[108,5-163,5] 130[108-165] 134,5[108-167] ,660 
Bele krvne celice 12425[9370-16390] 14195[10770-18230] 11785[8060-15920] ,000 
Mlečna kislina  12,6[9,2-18,9] 13,5[9,5-18,9] 15,4[10,7-22,6] ,000 
 
IZID PO 7 DNEH 
 
Zdravi 24 (7 %) 29 (9 %) 17 (5 %) 
 
Izboljšano stanje 213 (65 %) 192 (57 %) 201 (62 %) 
 
Stabilni 44 (13 %) 45 (13 %) 44 (14 %) 
 
Pokojni po 7 dneh 13 (4 %) 39 (12 %) 39 (12 %) 
 
Pokojni po 30 dneh 38 (12 %) 67 (20 %) 90 (28 %) 
 
Legenda: Telesna temperatura (° C), CRP: C-reaktivni protein (mg/dL), glukoza (mg/dL), bele krvne celice 
(mm3), mlečna kislina (mg/dL)  
V oglatih oklepajih so podane minimalne in maksimalne vrednosti. Pri izidu po 7 dneh se napisane vrednosti 
nanašajo na število preiskovancev, v okroglih oklepajih pa je odstotek izražen glede na celotno število 
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Slika 8 prikazuje število belih krvnih celic v plazmi bolnikov, ki smo jih razdelili v tri 
skupine glede na njihovo vsebnost glutamina v krvni plazmi. 
 
  
Slika 84: Število belih krvnih celic (mm3) v plazmi bolnikov glede na tercilne vrednosti koncentracije 
glutamina (μmol/L). Za analizo je bil uporabljen hi-kvadrat test, rezultati katerega so predstavljeni v 
Preglednici 7.  
Slika 9 prikazuje koncentracijo mlečne kisline v plazmi bolnikov, ki smo jih razdelili v tri 
skupine glede na njihovo vsebnost glutamina v krvni plazmi. 
 
 
Slika 9: Koncentracija mlečne kisline (mg/dL) v plazmi bolnikov glede na tercilne vrednosti koncentracije 
glutamina (μmol/L). Za analizo je bil uporabljen hi-kvadrat test, rezultati katerega so predstavljeni v 
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Slika 10 prikazuje koncentracijo C-reaktivnega proteina v plazmi bolnikov, ki smo jih 
razdelili v tri skupine glede na njihovo vsebnost glutamina v krvni plazmi. 
 
 
Slika 10: Koncentracija C-reaktivnega proteina (mg/dL) v plazmi bolnikov glede na tercilne vrednosti 
koncentracije glutamina (μmol/L). Za analizo je bil uporabljen Kruskal Wallis test, rezultati katerega so 
predstavljeni v Preglednici 7. 
Slika 11 prikazuje koncentracijo glukoze v plazmi bolnikov, ki smo jih razdelili v tri 
skupine glede na njihovo vsebnost glutamina v krvni plazmi. 
 
 
Slika 11: Koncentracija glukoze (mg/dL) v plazmi bolnikov glede na tercilne vrednosti koncentracije glutamina 
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Slika 12 prikazuje telesno temperaturo bolnikov, ki smo jih razdelili v tri skupine glede na 
njihovo vsebnost glutamina v krvni plazmi. 
 
Slika 12: Telesna temperatura (° C) bolnikov glede na tercilne vrednosti koncentracije glutamina (μmol/L). Za 
analizo je bil uporabljen hi-kvadrat test, rezultati katerega so predstavljeni v Preglednici 7. 




Slika 13: Smrtnost bolnikov po 7 dneh glede na tercilne vrednosti koncentracije glutamina (μmol/L). Za analizo 
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Slika 14: Smrtnost bolnikov po 30 dneh glede na tercilne vrednosti koncentracije glutamina (μmol/L). Za 
analizo je bil uporabljen hi-kvadrat test, rezultati katerega so predstavljeni v Preglednici 7. 
Preglednica 8 prikazuje moč korelacije med posameznimi dejavniki, ki so bili merjeni pri 
bolnikih, kjer višje število predstavlja močnejšo korelacijo. 
 
Preglednica 8: Linearne korelacije (Spearmanov test) med glutaminom in kliničnimi ter laboratorijskimi 
spremenljivkami. (*) označuje, da obstaja povezava med glutaminom in posameznimi dejavniki. 
 
Glutamin Alanin Starost  Temperatura Mlečna kislina  Glukoza  CRP  
Glutamin 1 ,480* ,149* -,246* ,286* -,008 -0,174* 
Alanin 
 
1 ,016 -,098* ,538* ,079* -,164* 
Starost 
  
1 -,233* ,040 ,070* -,045 
Mlečna 
kislina 
   
1 -,013 ,016 ,111* 
Glukoza 
    
1 ,126* ,038 
CRP 
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Preglednica 9 prikazuje koncentracijo izbranih aminokislin v povezavi z mestom okužbe pri 
bolnikih. 
 
Preglednica 9: Koncentracija glutamina, alanina in cisteina v plazmi bolnikov ob sprejemu, v povezavi z 




ALA p-vred. CIS p-vred. 
Respiratorni 
sistem 
0 373 [296-459] ,001 234 [184-308] ,007 64[35-103] ,675 
 1 404 [313-510]  254 [197-332]  65[37-101]  
Ledvični sistem 0 391[304-485] ,610 250[193-325] ,253 64[37-100] ,456 
 1 384[318-489]  234[179-319]  68[34-109]  
Črevesni sistem 0 396[311-492] ,004 250[193-325] ,395 64[36-103] ,783 
 1 369[278-435]  240[184-312]  67[34-101]  
Mišični sistem in 
možgani 
0 395[309-488] ,018 250[193-326] ,042 65[36-102] ,815 
 1 354[290-449]  223[182-287]  63[37-103]  
Ostali organi 0 391[306-485] ,217 248[191-324] ,465 64[36-102] ,051 
 1 398[330-520]  253[196-329]  70[46-114]  
p-vrednost  ,120  ,280  ,369  
Legenda: GLU: Glutamin, ALA: Alanin, CIS: Cistein (µmol/L)  
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Preglednica 10 prikazuje koncentracijo izbranih aminokislin v povezavi z mestom zapletov 
pri bolnikih. 
 
Preglednica 10: Povprečna koncentracija glutamina, alanina, cisteina v plazmi bolnikov ob sprejemu, v 
povezavi z mestom zapletov. Mann Whitney test (za primerjavo dveh skupin) in Kruskal Wallis test (več kot 
dve skupini). 
Tip zapleta  GLU p-
vred. 
ALA p-vred. CIS p-
vred. 
Možganski 0 382[302-476] ,001 250[194-321] ,882 241[189-332] ,000 
 
1 414[329-521]  241[189-332]  78[44-117]  
Jetrni 0 392[308-487] ,703 247[191-321] ,005 65[37-103] ,841  
1 413[276-593]  247[191-321]  63[33-136]  
Respiratorni 0 375[300-459] ,000 240[184-307] ,001 61[34-101] ,047 
 
1 421[321-518]  261[197-334]  68[39-106]  
Kardiovaskularni  0 375[295-458] ,000 241[189-305] ,001 59[31-98] ,000 
 
1 432[339-534]  265[197-350]  72[43-113]  
Ledvični 0 386[303-478] ,028 245[191-320] ,095 57[31-91] ,000 
 
1 404[317-519]  256[194-337]  91[57-122]  
Krvni 
(koagulacija) 
0 384[303-479] ,004 247[191-321] ,371 63[35-100] ,003 
 
1 419[330-530]  258[193-339]  73[43-122]  
p-vrednost  ,120  ,280  ,369  
Legenda: GLU: Glutamin, ALA: Alanin, CIS: Cistein (µmol/L) 
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Slika 15 predstavlja verjetnost smrtnega izida pri bolnikih v povezavi s koncentracijo 
glutamina v krvni plazmi. 
 
 
Slika 15: Kumulativno preživetje bolnikov na osnovi glutaminskih tercilov izračunano s Kaplan Meierjevim 
testom. 














Schara K. Klinični dejavniki, ki vplivajo na presnovo glutamina v sepsi. 




Raziskovanje presnove in vpliva glutamina na izid zdravljenja kritičnih bolnikov je v 
zadnjem času zelo aktualno. To izhaja predvsem iz novih odkritij na tem področju, saj 
trenutno ni popolnoma jasno, če je glutamin varen ali škodljiv ter če je škodljiv le za 
določeno podskupino bolnikov. Ta dilema je povezana tudi z vprašanjem, ali bi 
koncentracija glutamina pri kritičnih bolnikih lahko deloval kot napovedni dejavnik 
disfunkcije organov in organizma ter končnega izida bolezni. Na to vprašanje je skušala 
odgovoriti naša raziskava. 
 
Prednost pričujoče raziskave je nedvomno velik vzorec preiskovancev, saj je bilo v raziskavo 
vključenih kar 1359 ljudi, kar predstavlja izhodišče za dokaj trdne zaključke. Celoten potek 
raziskave lahko razdelimo na dva dela, pri katerih smo merili klinične dejavnike in smrtnost 
(po sedmih in tridesetih dneh). 
 
V prvem delu smo udeležence razvrstili glede na njihovo bolezensko stanje (SIRS, sepsa, 
huda sepsa in septični šok); v drugem delu pa smo razdelili udeležence v glutaminske tercile 
glede na njihovo vsebnost glutamina v plazmi.  
 
5.1 PRVI DEL RAZISKAVE (DELITEV PO BOLEZENSKIH STANJIH) 
 
Ob pregledu rezultatov je mogoče pri vseh skupinah opaziti pojav hipertermije (SIRS  
15,6 %, sepsa 60,4 %, huda sepsa 43,9 % in septični šok 36,6 %); v manjši meri pa je opazen 
tudi pojav hipotermije, ki je izstopal predvsem pri septičnem šoku, saj je imelo hipotermijo 
kar 19,7 % bolnikov. Hipertermija je značilen odziv na okužbo, ki v določenih primerih 
lahko deluje pozitivno na izid bolezni. Kot del telesnega protimikrobnega odziva, se zaradi 
dviga telesne temperature lahko zviša učinkovitost septičnega odziva (Mackowiak in 
Marling-Cason, 1983). Na drugi strani ima hipotermija nekoliko negativno povezavo s 
sepso, saj je znano, da imajo septični bolniki s hipotermijo kar dvakrat večje tveganje za 
smrt v primerjavi z bolniki brez nje (Young in Belomo, 2014). 
 
Pri bolnikih v raziskavi je opazna tudi pojavnost levkocitoze (SIRS 41,4 %, sepsa  
52,7 %, huda sepsa 59,4 % in septični šok 56,3 %); to je pojav prehodnega zvišanja 
koncentracije levkocitov v krvi, ki nastane zaradi vnetne reakcije. Glutamin pri tem pojavu 
predstavlja pomemben dejavnik, saj deluje kot gorivo hitro delečim celicam imunskega 
sistema. Pri udeležencih je bil zabeležen tudi pojav tahikardije, ki se je pojavljala pri večjem 
odstotku bolnikov, in sicer pri 88,9 % bolnikov s SIRS-om, 72 % bolnikov s sepso, 76,3 % 
bolnikov s hudo sepso in 81,7 % bolnikov s septičnim šokom. Tahikardija je pojav povišanja 
srčne frekvence na več kot 90 na minuto. Do tega pojava naj bi prišlo zaradi vnetnega stanja 
in povišanih ravni stresnih hormonov, povezan pa je tudi z višjim tveganjem za smrtni izid 
bolezni (Leibovici in sod., 2007).  
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V raziskavi je bil opazovan tudi pojav tahipneje – povišane frekvence dihanja, ki je bila 
prisotna pri 77,8 % bolnikov s SIRS-om, 57,7 % bolnikov v sepso, 78,7 % bolnikov s hudo 
sepso in 76,1 % s septičnim šokom. Ti rezultati so skladni z literaturo, saj je tahipneja ena 
najpogostejših manifestacij sepse in znak sindroma dihalne stiske, ki pogosto spremlja 
bolnike s hudo sepso, in je povezan z višjo umrljivostjo (Hotchkiss in sod., 2016; Kim in 
Hong, 2016). Zadnji beležen klinični dejavnik CRP, ki je pokazatelj vnetja in raste s 
stopnjevanjem vnetja, je najmanjši pri SIRS-u, najvišje vrednosti pa so se pokazale pri 
bolnikih s septičnim šokom. Vrednosti so bile 11,7 mg/L pri bolnikih s SIRS-om, 77,1 mg/L 
pri sepsi, 93,4 mg/L pri hudi sepsi in 123,1 mg/L pri septičnem šoku. CRP se pogosto 
uporablja kot indikator sepse, kjer vrednosti nad 50 mg/L kažejo na njeno prisotnost. Te 
potrjujejo tudi naši rezultati, opazno pa je tudi naraščanje CRP s stopnjevanjem bolezni 
(Póvoa in sod., 1998). 
 
V študiji smo beležili tudi smrtnost po sedmih in tridesetih dneh. Tukaj je mogoče opaziti, 
najvišjo smrtnost po sedmih dneh pri skupini s septičnim šokom, po tridesetih dneh pa je 
smrtnost najvišja pri skupini s hudo sepso, kot je razvidno iz Slik 5 in 6. Ta pojav je lahko 
razložen z dejstvom, da je septični šok bolj akutno kritično stanje in po navadi vodi v hitrejši 
smrtni izid v primerjavi s hudo sepso, kjer je smrtni izid posledica nekoliko daljše 
manifestacije bolezni. 
 
5.2 DRUGI DEL (DELITEV PO GLUTAMINSKIH TERCILIH) 
 
Glavni del raziskave je predstavljalo analiziranje vsebnosti aminokislin v vzorcih krvne 
plazme bolnikov, pri katerih, smo se osredotočili na koncentracijo glutamina. Ob analizi 
rezultatov je dokaj hitro razvidno, da prihaja do statistično značilnih sprememb v 
koncentraciji glutamina v plazmi bolnikov s SIRS-om, sepso, hudo sepso in septičnim 
šokom, v primerjavi s kontrolno skupino. S temi rezultati je bila potrjena tudi naša prva 
hipoteza, da se koncentracija glutamina spreminja pri bolnikih s septičnim ali neinfektivnim 
SIRS-om v primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami. Vizualni prikaz spreminjanja 
koncentracije glutamina je prikazan na Sliki 7. 
 
Rezultati so pokazali, da je bila mediana koncentracije glutamina pri kontrolni skupini  
483 µmol/L, pri bolnikih s sistemskim vnetnim odzivom pa je bila koncentracija  
440 µmol/L. Predvidevamo, da je prišlo do nekoliko manjše vrednosti zaradi povečanih 
potreb imunskega sistema po glutaminu, vendar ta potreba ni bila zelo izrazita, zato je bilo 
pri bolnikih s sistemskim vnetnim odzivom odstopanje koncentracije glutamina od 
kontrolnih vrednosti le manjše. Pri bolnikih s sepso je opazno znatno zmanjšanje 
koncentracije glutamina glede na kontrolno skupino; vrednost znaša 360 µmol/L. Takšne 
vrednosti so skladne z literaturo, saj zaradi povečanega privzema glutamina s strani jeter in 
ledvic ter močnega odziva imunskega sistema pri sepsi pride do velike potrebe po glutaminu, 
zaradi česar je v takih primerih klasificiran kot pogojno esencialna aminokislina (Karinch in 
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sod., 2001). Hudo sepso zaznamuje nekoliko povišana vrednost glutamina v primerjavi s 
sepso; ta znaša 399 µmol/L. Tukaj predvidevamo, da prihaja do povišanih vrednosti zaradi 
povečane incidence disfunkcije in/ali odpovedi več organov, posledično se poveča 
nezmožnost telesa, da bi glutamin presnovil. Do tega pojava prihaja še posebno v primerih, 
kadar pri bolniku pride do odpovedi jeter in/ali ledvic, saj imajo ti organi večjo zmožnost 
presnove glutamina. Ledvice, črevesje in jetra so mesta z visoko aktivnostjo GLA, zato je 
pri bolezni ali celo odpovedi ledvic aktivnosti GLA veliko manjša, posledično prihaja do 
kopičenja glutamina (Holecek, 2013). Pojav nezmožnosti uporabe glutamina je še posebno 
izrazit pri bolnikih s septičnim šokom; vrednost plazemske koncentracije glutamina v tej 
skupini znaša 438 µmol/L, kar nakazuje na kopičenje glutamina v sistemu. 
 
Naslednji korak, ki smo ga opravili v raziskavi, je opredelitev bolnikov glede na 
koncentracijo glutamina v plazmi ob sprejemu, ter primerjava le-te s kliničnimi dejavniki in 
izidom bolezni. Namen te primerjave je bil ugotoviti, ali lahko glutamin uporabimo kot 
prognostični dejavnik pri napovedovanju disfunkcije organizma in izida bolezni. Bolnike 
smo razdelili v tri skupine (glede na tercilne vrednosti koncentracije glutamina v plazmi ob 
sprejemu). V naši raziskavi so bili v prvi tercil razvrščeni bolniki s koncentracijami 
glutamina ob sprejemu pod 334 µmol/L, v drugi tercil bolniki z vrednostmi med 335 in 450 
µmol/L ter v tretji tercil bolniki s koncetracijami nad 450 µmol/L.  
 
Po pregledu posameznih kliničnih dejavnikov je v primerjavi s skupino bolnikov iz prvega 
tercila, pri skupini bolnikov iz drugega in tretjega tercila opazno poslabšanje pri vseh 
dejavnikih. Mediana vrednost telesne temperature je v tretjem tercilu najmanjša; kot prej 
omenjeno, je to lahko slabši napovednik izida bolezni. C-reaktivni protein je pri bolnikih v 
drugem tercilu nekoliko povišan v primerjavi z bolniki v prvem tercilu, le ta pa pri bolnikih 
v tretjem tercilu strmo pade, kar bi lahko bilo povezano z motnjo delovanja jeter oziroma 
odpovedovanjem jeter, saj so jetra mesto sinteze C-reaktivnega proteina (Chalmers in sod., 
2008). Motnje v delovanju in odpoved jeter se pogosto pojavijo v zgodnji sepsi in se nato 
stopnjujejo z napredovanjem bolezni (Yan in sod., 2014). Pri glukozi je opazen manjši porast 
med tercili, kar nakazuje na razvoj inzulinske rezistence, ki je skladen z literaturo vendar 
naši rezultati niso statistično značilni. Bolniki, ki so kritično bolni, lahko razvijejo akutno 
odpornost na inzulin, ki se kaže kot hiperglikemija in hiperinzulinemija, pojava pa sta sama 
po sebi negativno povezana z izidom bolezni (Illuri in sod., 2016; Van Cromphaut in sod., 
2008). Pri bolnikih v tretjem tercilu je opazen tudi padec v številu levkocitov, kar bi lahko 
bila posledica disfunkcije imunskega odziva, saj bolniki z dolgotrajno sepso vstopijo v fazo 
imunosupresije (Hotchkiss in sod., 2013). Zadnji klinični dejavnik je prav tako dober 
pokazatelj slabšega stanja bolnikov v tretjem tercilu; ta skupina bolnikov je namreč imela 
najvišje vrednosti mlečne kisline. Hiperlaktatemija lahko izhaja iz tkivne hipoksije ali iz 
povečane glikolize kot prilagoditvenega odziva na sepso, pri hudi sepsi pa je povezana s 
povečano smrtnostjo (Suetrong in Walley, 2016). 
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Primerjava smrtnosti bolnikov po tercilih razkrije zanimive rezultate, ki potrjujejo drugo 
hipotezo; glutamin bi torej lahko prispeval k prognostični oceni bolnikov s sepso ob 
sprejemu v bolnišnično oskrbo v enotah za nujno in interno medicino. To je razvidno iz 
naraščajoče verjetnosti smrti, ki je grafično prikazana v Sliki 13 in 14. Bolniki v prvem 
tercilu z najmanjšimi vrednostmi glutamina ob sprejemu kaže na najnižjo verjetnost za 
smrtni izid, bolniki v drugem imajo povečano verjetnost za smrtni izid in v tretjem izrazito 
največjo. Kot že prej omenjeno, višje vrednosti glutamina najverjetneje kažejo na 
disfunkcijo organov, ki je najbolj razvidna pri bolnikih v tretjem tercilu, saj tam prihaja do 
največjih koncentracij glutamina v plazmi, kar naj bi kazalo na kopičenje glutamina v 
organizmu. Vprašanje je, če so višje vrednosti glutamina lahko poleg uporabnosti za 
napovedovanje izida bolezni, tudi same po sebi škodljive za kritične bolnike. Glede na 
raziskave, kjer je dodajanje glutamina zvišalo smrtnost bolnikov lahko predvidevamo, da 
višje vrednosti glutamina delujejo negativno na zdravje kritičnih bolnikov vendar bi bilo to 
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Na podlagi opravljene raziskave in pridobljenih rezultatov sklepamo naslednje: 
- da se koncentracija glutamina v plazmi razlikuje pri bolnikih s sepso ali 
neinfektivnim SIRS-om v primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami (potrditev 
Hipoteze 1).  
- da plazemske vrednosti glutamina v času sprejema v bolnišnično oskrbo prispevajo 
k prognostični oceni zdravljenja septičnih bolnikov (potrditev Hipoteze 2). 
 
V raziskavi smo potrdili da se koncentracija glutamina spreminja v povezavi z bolezenskim 
stanjem (Slika 7). Mehanizmi za padec in naraščanje koncentracije so lahko številčni in jih 
je potrebno še dodatno raziskati. Izsledki naše raziskave dopolnjujejo dosedanja 
predvidevanja, da v krvi prihaja do znižanja koncentracije glutamina, kadar v organizmu še 
ne prihaja do disfunkcije organov in je ta sposoben ustrezno reagirati na okužbo. S 
stopnjevanjem bolezni, bolj natančno v hudi sepsi in pri septičnem šoku, verjetno prihaja do 
večje disfunkcije ali celo odpovedi organov, ki so vključeni v presnovo glutamina, kar lahko 
privede do ponovnega porasta v koncentraciji glutamina v krvni plazmi. Trenutno ni jasno 
ali je višja koncentracija glutamina v plazmi le pokazatelj vnetja oziroma le ta, tudi prispeva 
k poslabšanju stanja in lahko zviša smrtnost bolnikov. Na podlagi preteklih raziskav trenutno 
ni mogoče trditi, da bi dodajanje glutamina bolnikom z napredovano sepso lahko opredelili 
kot varno ali učinkovito (Heyland in sod., 2015; van Zanten in sod., 2014).  
 
Rezultati raziskave prav tako kažejo, da so visoke vrednosti glutamina v krvni plazmi ob 
sprejemu, povezane s slabšo napovedjo izida zdravljenja pri septičnih bolnikih, saj je 
smrtnost najvišja prav v skupini bolnikov, ki imajo najvišje vrednosti glutamina v plazmi 
(nad 450 μmol/L). Kot že omenjeno, predvidevamo, da so višje vrednosti glutamina 
pokazatelj disfunkcije organov. Mehanizmi, ki vodijo k povečanju glutamina v kritičnih 
pogojih, so v veliki meri neznani. Predvidevamo, da bi morale raziskave v prihodnosti 
poglobiti odnos med vrednostmi glutamina v plazmi in spremembami v presnovi, ki jih 
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Sepsa se pojavi, ko telesni odziv na okužbo poškoduje lastna tkiva in organe, kar lahko 
povzroči smrt ali znatno obolevnost. Globalno epidemiološko breme sepse je težko določiti. 
Ocenjuje se, da vsako leto prizadene več kot 30 milijonov ljudi po vsem svetu, kar lahko 
privede do 6 milijonov smrti (Fleischmann in sod., 2016). Breme sepse je najverjetneje 
najvišje v državah z nizkimi in srednjimi dohodki (WHO, 2017). Sepsa je lahko klinična 
manifestacija okužb, pridobljenih v skupnosti ali v zdravstvenih ustanovah. Okužbe, 
pridobljene med zdravstveno oskrbo, so ena izmed najpogostejših vrst neželenega dogodka, 
ki prizadene milijone bolnikov po vsem svetu vsako leto (WHO, 2017). Ker so te okužbe 
pogosto odporne na antibiotike, lahko hitro povzročijo poslabšanje kliničnih stanj. 
 
Glutamin je v preteklosti predstavljal eno izmed glavnih imunomodulatornih hranil, 
vključenih v enteralne in parenteralne pripravke bolnikov s sepso. Po splošnih priporočilih 
in konsenzu znanstvene javnosti je veljalo, da dodajanje glutamina deluje pozitivno na izid 
bolezni, skrajša čas bolnišnične oskrbe in zmanjšuje verjetnost okužb po sprejetju v 
bolnišnično oskrbo. Poglobljeno raziskovanje učinkovitosti dodajanja glutamina v sepsi pa 
nakazuje, da je za uporabo glutamina kot farmakonutrienta potrebno natančnejše poznavanje 
presnovnega stanja septičnega bolnika in lahko nekritično splošno dodajanje visokih 
odmerkov glutamina septičnim bolnikom prispeva k slabšemu izidu zdravljenja (Heyland in 
sod., 2013; van Zanten in sod., 2014; Chen in sod., 2014). Rezultati multicentričnih raziskav 
namreč v nasprotju z rezultati metaanaliz manjših raziskav v enem centru prikazujejo možne 
učinke dodajanja glutamina z več vidikov in opozarjajo tudi na njegove možne negativne 
učinke. V obsežnih REDOX in MetaPlus raziskavah so bili tako objavljeni rezultati, ki 
nakazujejo povečano smrtnost ob dodajanju glutamina pri nekaterih skupinah bolnikov s 
sepso (Heyland in sod., 2015; van Zanten in sod., 2015).  
 
Ker pa ima lahko dodajanje glutamina pri zdravljenju septičnih bolnikov številne ugodne 
učinke (krajši čas v bolnišnični oskrbi, manj bolnišnično pridobljenih okužb) je nujna 
identifikacija tistih bolnikov, ki jim terapija z glutaminom koristi ali škodi. V naši raziskavi 
smo se osredotočili predvsem na povezavo med plazemsko koncentracijo glutamina in 
kliničnimi ter laboratorijskimi značilnostmi bolnikov s sepso in končnim izidom bolezni. V 
raziskavo je bilo vključenih 1359 udeležencev iz več italijanskih bolnišnic. Analizo smo 
izvedli s plinskim kromatografom z masnim spektrometrom. Hipotetizirali smo, da se 
koncentracija glutamina v krvni plazmi razlikuje pri bolnikih z neinfektivnim SIRS-om, 
sepso, hudo sepso in septičnim šokom v primerjavi s kontrolno skupino. Prav tako smo 
domnevali, da bi koncentracijo glutamina v prihodnosti lahko uporabili kot prognostični 
dejavnik pri napovedovanju izida bolezni. 
 
Pregled rezultatov nam poda jasno sliko o tem, da se koncentracija glutamina v krvni plazmi 
razlikuje pri bolnikih z neinfektivnim SIRS-om, sepso, hudo sepso in septičnim šokom v 
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primerjavi s kontrolo. V kontrolni skupini znaša koncentracija 483 μmol/L, pri SIRS-u 440 
μmol/L, v sepsi 360 μmol/L, v hudi sepsi 399 μmol/L ter pri septičnem šoku 438 μmol/L. S 
tem smo potrdili prvo hipotezo, da se koncentracija glutamina v plazmi pri bolnikih razlikuje 
glede na njihovo stanje. Bolnike smo nato razvrstili v tri skupine, glede na njihovo 
koncentracijo glutamina v plazmi. V prvo skupino so bili razvrščeni bolniki s 
koncentracijami glutamina v plazmi pod 334 μmol/L, v drugo tisti s koncentracijo glutamina 
v plazmi med 335 in 450 μmol/L ter v zadnjo skupino tisti s koncentracijo glutamina v 
plazmi nad 450 μmol/L. S slik 13 in 14 je mogoče razbrati, da smrtnost statistično značilno 
narašča iz prve v zadnjo skupino. Največja koncentracija glutamina ob sprejemu je torej 
povezana z najvišjo smrtnostjo, kar potrjuje tudi našo drugo hipotezo. Glutamin lahko 
uporabimo kot prognostični dejavnik pri napovedovanju izida bolezni, pri čemer so višje 
vrednosti glutamina v krvni plazmi kritičnih bolnikov povezane s slabšim izidom bolezni. 
 
Vrednosti glutamina, merjene v plazmi ob sprejemu v bolnišnično oskrbo, so lahko koristne 
pri napovedovanju izida bolezni, vendar njegovo dodajanje septičnim bolnikom lahko 
škoduje (Heyland in sod, 2015; van Zanten in sod., 2014). V prihodnosti je tako potrebno 
raziskati kdaj glutamin lahko deluje pozitivno in pri katerih podskupinah bolnikov ter pri 
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